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In dit proefschrift zijn gegevens verwerkt over cyclische 
veranderingen van hormoonspiegels in perifeer bloed van 32 
vrouwen. Zonder hun merendeels belangeloze medewerking zou 
dit proefschrift niet tot stand zijn gekomen. 
Het initiatief voor het onderzoek van hormoonspiegels in 
normale ovulatoire cycli werd genomen door Prof.Dr.E.V.van 
Hall, Drs.J.G.M.Horbach en Dr.J.B.Maathuis, die in Hoofd-
stuk 3 de late resultaten van hun inspanningen verwerkt 
kunnen zien. 
De hormoonbepalingen in de zeer vele serummonsters werden 
gedaan door H.W.M.Knaps en M.G.Heijman (steroid hormonen) 
en R.de Boer, J.van Egmond en H.Anaens (eiwithormonen). De 
nauwkeurigheid waarmee zij hun werk deden is de ruggegraat 
van dit proefschrift. Veel dank ben ik ook verschuldigd aan 
degenen onder wiens leiding de bepalingen werden verricht. 
Hun commentaren zijn verwerkt in meer dan alleen het hoofd-
stuk over de radioimmunoassay. 
De grafische weergave van de laboratonumgegevens is ver-
zorgd door Christien Berkhout en J.Wiese (medische teken-
kamer, hoofd: J.J.J.M.de Bekker) en de afdeling fotografie 
(hoofd: A.Th.A.I.Reynen). 
Drs.H.J.L.A.Ruis besteedde een deel van een keuzestage, 
die de menstruele cyclus als onderwerp had, aan het bereke-
nen van de precisie van de bepalingen van LH, FSH en pro-
lactine. 
De statistische bewerkingen werden verricht door Dr.R.de 
Graaf, S.Heisterkamp en W.A.J.S.Lemmens van de mathematisch 
statistische adviesafdeling (hoofd: Drs.Ph.van Eiteren). 
De theoretische achtergrond waartegen het eigen onder-
zoek is afgetekend kon mede worden ontworpen dankzij de 
speurzin van de medewerkers van de medische bibliotheek 
(hoofd: E.de Graaff). Het historisch perspectief werd ver-
diept in gesprekken met Prof.Dr.M.Tausk over de geschiede-
nis van de endocrinologie. Aan de sfeer waarin deze plaats 
vonden bewaar ik dankbare herinneringen: "Eppur si muove". 
Voor de interpretatie van de gegevens zijn de kritische 
en stimulerende adviezen van een aantal personen onmisbaar 
geweest. Met name noem ik Dr.R.de Graaf, Dr.P.R.Hein, Dr. 
R.M.Lequm, Dr.R.Rolland, Drs.C.M.G.Thomas, Drs.H.J.de Ko-
ning Gans en Dr.J.G.Loeber. 
Mijn opleiders. Prof.Dr.T.K.A.B.Eskes en Prof.Dr.J.L. 
Mastboom, ben ik erkentelijk voor hun aanmoediging om met 
het onderzoek te beginnen en het te verwerken in een dis-
sertatie. 
Aan hen, en aan alle anderen die direct of indirect, be-
wust of onbewust, hebben bijgedragen aan het tot stand ko-
men van dit proefschrift, betuig ik mijn welgemeende dank. 
Financiële steun werd verleend door het Hippocrates 
Studiefonds. 
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DE REGULATIE VAN DE MENSTRUELE CYCLUS: 
EEN HISTORISCHE INLEIDING.* 
In zijn "De mulierum organis generation! inservientibus" 
heeft Reinier de Graaf (1672) het ovarium aangewezen als de 
oorsprong van het ovum, dat door William Harvey nog tever-
geefs in de uterus was gezocht (Lindeboom, 1974). De vraag, 
waarom De Graaf bij het konijn in het ovarium grotere "ova" 
vond dan na de ovulatie in de tuba Falloppii, werd beant-
woord door Von Baer (1827), die het onderscheid maakte tus-
sen de follikel en het werkelijke ovum, de eicel. De over-
gang van de follikel in het corpus luteum, dat ook al door 
De Graaf was beschreven, is ontdekt door Von Haller (1708-
1777). 
Het zou echter nog lang duren voordat duidelijk werd dat 
er bij de mens een relatie bestond tussen ovulatie en men-
struatie (Treub, 1917), hoewel dit in de eerste helft van 
de 19e eeuw al door enkelen werd gesuggereerd (zie Schroe-
der, 1914) . De "stuwingsleer" van Pflüger en Leopold als 
verklaring voor de menstruatie werd uiteindelijk omverge-
worpen door onder anderen Fraenkel (1903, 1911), Schroeder 
(1914) en Ogino (1930), die tijdens laparotomieën de aan-
of afwezigheid van corpora lutea beoordeelden, en dit rela-
teerden aan het tijdsverloop tot de volgende menstruatie. 
Schroeder legde ook verband tussen de histologische veran-
deringen van de corpora lutea en die van het endometrium. 
* Voor het schrijven van deze inleiding is dankbaar gebruik gemaakt 
van gegevens verstrekt door Prof.Dr.M.Tausk, zowel direct, in enkele 
"historische" gesprekken, als indirect, in een recente geschied-
schrijving van zijn hand (Tausk, 1976a) en via vele anonieme arti-
kelen die onder zijn redactie verschenen in Het Hormoon, Organon. 
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De cyclische veranderingen daarvan waren toen al bekend 
uit de beschrijvingen van Kundrat en Engelman in 1873, Hit-
schman en Adler in 1908 en Boum en Ancel in 1910. 
Op experimentele wijze is het tijdstip van de ovulatie 
bepaald door Knaus (1929). Hij meende aangetoond te hebben 
dat, zowel bij het konijn als bij de mens, ббг de ovulatie 
uteruscontracties zijn op te wekken met pitruitine, terwijl 
dit postovulatoir niet mogelijk was. Dit "progesteron-block", 
dat geldig is tijdens de zwangerschap van het konijn, is 
bij de mens echter later niet met zekerheid bevestigd. De 
meningen van Csapo (1971) en Bengtsson (1973) staan wat dit 
betreft tegenover elkaar. Bengtsson schrijft: "There is a 
remarkable disagreement about myometrial sensitivity to oxy­
tocin during the menstrual cycle. Almost all kinds of sens­
itivity changes have been reported". Sinds Knaus is het 
echter wel gebleken dat de spontane drukveranderingen in 
het cavum uteri voor en na de ovulatie duidelijk m patroon 
van elkaar verschillen (Hein, 1972). 
De midcyclische toename van hoeveelheid en rek van het 
cervixslijm werd ook met de ovulatie in verband gebracht, 
evenals de zogenaamde middenpijn. bn voor een ervaren waar­
nemer is het volgen van de cyclische veranderingen van de 
epitheelcellen van de vaginawanden nog steeds een eenvoudig 
toegankelijke bron van informatie bij de studie van de men­
struele cyclus. Pioniers op dit gebied waren Dierks en Pa­
panicolaou (zie Het Hormoon 1951, XV, 137). 
Van blijvende praktische betekenis is het inzicht geweest 
dat de temperatuurstijging gedurende twee weken per maand 
bij een vrouw geen teken is van tuberculose, maar van een 
gezond cyclisch functioneren. Van de Velde (1932) heeft er 
reeds in 1904 op gewezen, dat de temperatuurstijging begint 
omstreeks de ovulatie. Nog vele jaren verstreken echter eer 
de basale temperatuurcurve voor ovulatie-detectie algemeen 
gebruikt werd (Rubenstem, 1937; Vollmann, 1940; Bergman, 
1949; Siegler en Siegler, 1951). 
Wij weten nu dat de oorzaak van de post-ovulatoire tempe-
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ratuursverhogmg berust op de beïnvloeding van het hypotha-
lame temperatuur regulatiecentrum door progesteron (Davis 
en Fugo, 1948; Magallon en Masters, 1950). Dat het corpus 
luteum een klier met inwendige secretie moest zijn werd 
volgens Fraenkel (1903) al verondersteld door zijn leer-
meester, de embryoloog Gustav Born. 
De ontwikkeling van de endocrinologie was uiteraard van 
wezenlijk belang voor een goed begrip van de regulatie van 
de menstruele cyclus. In 1849 is voor het eerst het bewijs 
geleverd voor het bestaan van een klier met inwendige se-
cretie, toen Berthold door extirpatie en re-implantatie 
de invloed van de hanetestis op de kamgroei demonstreerde. 
ben vergelijkbaar experiment werd gedaan door Knauer (1896), 
die auto-transplantatie verrichtte van ovaría bij konijnen. 
In zijn publicatie beschreef hij wel hoe de follikelrijping 
ongestoord bleef, maar hij onthield zich van een endoenno-
logische bespiegeling (zie echter ook Tausk, 1976a). 
Als hormonaal werkzaam onderdeel van het ovarium werd in 
eerste instantie de aandacht getrokken door het corpus lu-
teum. Beard beschreef m 1898 hoe tijdens de zwangerschap 
van een aantal dieren geen ovulaties optraden. Door experi-
menteel onderzoek bevestigde Loeb (1911) dat er bij de cavia 
in de aanwezigheid van een actief corpus luteum geen ovula-
ties waren. Extirpatie van corpora lutea leidde tot het ver-
vroegd optreden van ovulaties. Behalve voor het verhinderen 
van ovulaties bleek het corpus luteum ook nodig te zijn voor 
het beschermen van een jonge zwangerschap. Bij het konijn 
ontstond een abortus, indien de corpora lutea m een vroeg 
stadium van de zwangerschap werden geëxcideerd (Fraenkel, 
1903; Corner, 1928). Dit onderzoek werd door Csapo bij de 
mens gedaan, met hetzelfde gevolg (Csapo e.a., 1972, 1974; 
Csapo en Pulkkinen, 1978). 
Herrmann (1915) is waarschijnlijk de eerste geweest die 
uit het corpus luteum (en uit de placenta) een stof heeft 
geëxtraheerd, waarvan hij, door inspuiting bij konijnen, 
de werking aantoonde in histologische coupes van de uterus. 
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Het endometrium kreeg uitgesproken secretoire kenmerken. 
Een biologische bepaling van het latere progesteron, die 
op dit verschijnsel berustte, werd ontwikkeld door Corner 
en Allen (1929), maar de naam van Clauberg zou er aan ver-
bonden blijven. De beroemde ontdekking van Allen en Corner 
(1929) dat het optreden van abortus na corpus luteum ex-
tirpatie bi} konijnen kon worden voorkomen met injecties 
van corpus luteum extract ("progestine") was het sluitstuk 
van het onderzoek naar het corpus luteum hormoon. De struc-
tuur werd opgehelderd in 1934. Niet lang daarna werd pro-
gesteron voor het eerst gesynthetiseerd uit cholesterol. 
De mogelijkheid dat Knauer's ovarium transplantaties 
hormonale implicaties zouden kunnen hebben werd onderkend 
door zijn collega Halban. Hij had opgemerkt dat door het 
ovarium een stof wordt gemaakt die de groei van de uterus 
bevordert (Tausk, 1976a). Een andere aanwijzing voor het 
bestaan van een tweede ovarium hormoon was het verschijnen 
van de zogenaamde castratiecellen in de hypofyse na ver-
wijdering van de gonaden, hetgeen voor het eerst werd be-
schreven door Fichera in 1905 (zie Hohlweg en Junkmann, 
1932). Het werd allengs duidelijk dat dit een weerspiege-
ling was van verhoogde activiteit van de hypofyse. 
Halban schreef in 1911 dat de primaire oorzaak van het 
cyclisch optreden van de menstruatie nog absoluut onbekend 
was. Hij veronderstelde dat een andere klier met inwendige 
secretie hierbij een belangrijke rol zou kunnen spelen. In 
die zelfde tijd bleek al, dat de door deze klier geprodu-
ceerde "X-substance", het "generative ferment" van Heape 
(zie Harris, 1969), afkomstig was uit de hypofysevoorkwab: 
verwijdering van de hypofyse (voorkwab) van volwassen hon-
den leidde tot atrofie van de geslachtsorganen (Aschner, 
1910; Crowe e.a., 1910), terwijl bij infantiele dieren ge-
slachtsrijping dan uitbleef. 
Een verhoogde productie van gonadotrope horironen, waarvan 
celvergroting (castratiecellen) een uiting was, bleek uit 
parabiose experimenten met infantiele ratten, waarbij na 
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gonadectomie van de ëën de partner pubertas praecox ver-
toonde (Matsuyama, 1921; zie Het Hormoon 1935, IV, 33). Het 
optreden hiervan werd voorkomen door injectie van het ova-
rium hormoon "folliculine" (Kallas, 1930). Ook de castra-
tiecellen werden dan niet gezien in de hypofyse. Bij infan-
tiele muizen leidde implantatie van hypofyse extract tot 
pubertas praecox (Zondek en Aschheim, 1927) en de door hy*-
pofysectomie veroorzaakte atrofie van de genitalia en rem-
ming van de follikelrijping (Aschner, 1910, 1912a) was door 
implantatie van hypofyses op te heffen (Smith, 1927). In 
kwalitatieve zin was door deze en vele andere onderzoeken 
de stimulerende invloed van de hypofysevoorkwab, en extrac-
ten ervan, op de gonaden gebleken. Ook was het duidelijk 
dat de hypofysaire activiteit werd getemperd door de pro-
ducten van zijn stimulatie zelf. 
Even voortvarend als men in verschillende laboratoria de 
analyse van de werkzame bestanddelen van corpus luteum ex-
tracten nastreefde, begon men, ongeveer tezelfder tijd, met 
het speurwerk naar de oestrogène hormonen in follikelvocht 
en urine van vrouwen tijdens de zwangerschap (zie Tausk, 
1976a). Uit 1923 dateert de eerste nauwkeurige biologische 
bepaling van oestrogène hormonen. Allen en Doisy verkregen 
toen een betrekkelijk zuivere stof uit het follikelvocht 
van koeien en schapen, en konden hiermee ratten in oestrus 
brengen. De cornificatie van het vaginaepitheel die hiermee 
gepaard ging, werd de parameter van de bepalingsmethode. 
Aschheim (1926) ontdekte dat dit "Cvarialhormon" in het be-
gin van de cyclus gemaakt wordt in de thecacellen, en na de 
ovulatie in de geluteiniseerde granulosacellen. Niet lang 
daarna werd het follikelhormoon oestron geïsoleerd. De mo-
lecuulformule van oestradiol werd opgehelderd, en in 1940 
werd het, evenals progesteron, uit cholesterol gesyntheti-
seerd. 
Allengs was het dus duidelijk geworden dat hormonen van 
de gonaden de hormoon productie in de hypofyse remmen. Voor 
het ovarium leek dit vooral het oestradiol te zijn, voor de 
5 
testis het testosteron en de toen nog hypothetische stof 
inhibin (McCullagh, 1932). 
Gonadotrope factoren werden vervolgens aangetoond in het 
bloed en de urine van zwangere vrouwen (Aschheira, 1927), in 
grotere concentratie in de urine van vrouwen met een mola 
hydatidosa of een chorionepithelioom (Zondek, 1942) en in 
de urine van vrouwen na de menopauze (Zondek en Aschheim, 
1927). Uit dit laatste bleek nogmaals dat de ovaría de hor-
moonproductie van de hypofyse remmen. 
Door Aschheim en Zondek werd verondersteld dat er twee 
gonadotrope hormonen zijn: een follikel stimulerend hormoon, 
door hen Prolan A genoemd, dat o.a. voorkomt in de urine van 
vrouwen na de menopauze, en een luteinisernd hormoon. Pro-
lan В, dat samen met het eerstgenoemde in de urine van zwan-
geren zou voorkomen, en eveneens van hypofysaire oorsprong 
zou zijn. Het was echter niet zo eenvoudig als zij hadden ver­
wacht om het bestaan van twee hypofysaire gonadotrope hormonen 
met verschillende werking aannemelijk te maken. Allereerst 
vond Philipp (1930) dat het gonadotrope hormoon in de urine 
van zwangere vrouwen niet van hypofysaire oorsprong kon zijn, 
want blijkens het ontbreken van een stimulatie van follikel-
groei in ratteovaria na implantatie van hypofyseweefsel, was 
het gehalte aan gonadotrope stoffen in de hypofyse tijdens 
de zwangerschap kleiner dan tijdens de cyclus of na de meno­
pauze. In de placenta werd het wel in grote hoeveelheden 
gevonden. De luteotrope werking van deze choriongonadotro-
finen bleek bij de mens uit het feit dat met dagelijkse in­
jecties ervan de luteale fase kon worden verlengd, terwijl 
ook de pregnandiol uitscheiding verhoogd bleef (Brov/ne en 
Venning, 1938; Brown en Bradbury, 1947). Van hypofyse ex­
tracten werd in eerste instantie de follikelstimulerende 
werking aangetoond bij ratten, waarbij ook een groter aantal 
corpora lutea opvallend was (Aschheim en Zondek, 1927). Het 
bleek echter uitermate moeilijk te zijn om uitgaande van 
extracten van de hypofyse een chemische scheiding tussen het 
follikelrijpingshormoon en het luteiniserende hormoon te 
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bereiken, hetgeen met name is nagestreefd door Evans en 
Fevold (zie Het Hormoon 1938, VIII, 85 en 1946, X, 129). 
Het duurde nog bijna dertig jaar voordat de aminozuur 
volgorde van de beide glycoproteinen FSH en LH werd opge-
helderd (Shome en Parlow, 1974a en b; Closset, 1975). Van 
het bestaan van beide hormonen was men echter al eerder 
overtuigd geraakt. 
Studies van Gaarenstroom en De Jongh (1946) hebben veel 
bijgedragen tot een beter begrip van de verschillende bete-
kenis van FSH en LH. Zij maakten aannemelijk dat, bij rat-
ten, de gonadotrope hormonen in onderlinge wisselwerking 
hun invloed uitoefenen via locaal geproduceerde oestrogenen 
en testosteron. De follikelgroel zou worden gestimuleerd 
door oestrogenen, in aanwezigheid van FSH en LH. Antrum-
vorming en ovulatie verliepen onder invloed van testosteron, 
en dus, zo stelden zij, van LH. FSH bleek nodig te zijn om 
desintegratie van de follikels te voorkomen. 
Voor de cyclus van follikelrijping en ovulatie was een 
nauwkeurige regulatie van de secretie van gonadotrope hor-
monen nodig. De wederzijdse functionele afhankelijkheid 
van hypofyse en ovaría werd steeds duidelijker. De remmende 
invloed van oestradiol op de hypofyse (negatieve terugkop-
peling) is al genoemd, evenals de ovulatie-blokkerende 
werking van progesteron. 
In 1912 had Aschner (1912b) beschreven hoe hij bij honden 
met een naald een laesie van de hypothalamus aanbracht. Na 
enkele maanden zag hij dat de rijping van follikels geremd 
was. Hohlweg en Junkmann (1932) concludeerden tot het be-
staan van een tot het centrale zenuwstelsel behorend 
"Sexualzentrum", op grond van het niet ontstaan van castra-
tiecellen in een onder de nierkapsel getransplanteerde hypo-
fyse na gonadectomie van het proefdier (rat). Zij veronder-
stelden tevens dat de normale puberteit gekenmerkt zou kun-
nen zijn door een vermindering van de gevoeligheid van het 
Sexualzentrum voor hormonen uit het ovarium. 
Behalve hun rol in een negatief terugkoppelingssysteem 
7 
op de gonadotrope hormonen, bleken de ovarium hormonen ook 
een belangrijke positieve invloed te hebben op de hypofyse 
(Hohlweg, 1934). Oestrogenen (Progynon®, Schering) in hoge 
doses toegediend aan ratten veroorzaakten in de hypofysen 
een zwangerschapsbeeld, terwijl m de ovaría corpora lutea 
werden gevonden. Dit zogenaamde Hohlweg-effeet zou voor een 
deel kunnen berusten op rechtstreekse invloed van oestro-
genen op het ovarium, zoals door Selye en Collip (1936) 
aannemelijk is gemaakt. Dat na toediening van oestrogenen 
(oestradiol-benzoaat) ook de LH afgifte door de hypofyse 
toeneemt, is door Swelheim (1964) met eer biologische LH be-
paling aangetoond. Brown e.a. (1953) zijn waarschijnlijk 
de eersten geweest die aan vrouwen in de folliculaire fase 
van de cyclus oestrogenen toedienden, en opmerkten dat daar-
na de uitscheiding van gonadotrope hormonen in de urine 
toenam. 
In het voorgaande kwam al ter sprake hoe in de aanwezig-
heid van een corpus luteum geen ovulatie kan optreden. Ovu-
latie-inhibitie met corpus luteum extracten werd bij een 
aantal dieren aangetoond (Rothchild, 1965; Zeilmaker, 1971). 
Terwijl bij het konijn de reflectoire ovulaties met corpus 
luteum extracten en progesteron konden worden voorkomen, 
bleef echter ovulatie-inductie met unnaire gonadotrofinen 
mogelijk (Makepeace e.a., 1937). Progesteron interfereerde 
dus ofwel met de afgifte, ofwel met de synthese en opslag 
van de hypofysaire gonadotrope hormonen. Vele jaren later 
werd deze eigenschap van progesteron aanleiding tot de ont-
wikkeling van de hormonale anticonceptiva bij de mens 
(Pincus, 1959, 1965). 
Progesteron heeft daarentegen in kleinere doseringen ook 
een stimulerende invloed op de ovulatie. Dit is vooral be-
studeerd door Everett (1940, 1943). Bij ratten in permanen-
te bronst veroorzaakten dagelijkse injecties van progesteron 
ovulaties en de vorming van corpora lutea. Voor een over-
zicht van dit onderwerp zij verwezen naar Everett (1969), 
Kaasjager (1970), Rothchild (1965) en Zeilmaker (1971). 
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Na vier jaar van studies bi] ratten, met extracten van 
hypofysen, ovaría en testes, stelden Moore en Pnce (1930) 
o.a. de volgende werkhypothesen op over de functie van de 
verschillende hormonen: 
- geslachtshormonen remmen de hypofyse; 
- hypofyse hormonen zijn nodig voor gametogenese en hormoon-
productie door de gonaden; 
- geslachtshormonen zijn verantwoordelijk voor de homologe 
secundaire geslachtskenmerken, onafhankelijk van de hypo-
fyse. 
De reciproke werking van ovanéle en hypofysaire hormonen 
werd uitgangspunt voor de zogenaamde "push-pull" theorie 
(Corner, 1932) ter verklaring van de menstruele cyclus. Itoen 
het bestaan van twee gonadotrope hormonen vrij algemeen was 
aanvaard, werden deze in de theorie ingepast: de FSH produc-
tie en secretie nemen toe en de LH productie vermindert wan-
neer de hypofyse niet wordt beïnvloed door oestrogenen, ter*-
wijl, wanneer oestrogenen wel werkzaam zijn het omgekeerde 
geldt: de productie van FSH neemt af en die van LH wordt 
groter. De push-pull theorie werd verworpen omdat de invloed 
van externe factoren op de cyclus er niet mee kon worden 
verklaard, en omdat geen rekening werd gehouden met het 
Sexualzentrum van Hohlweg. Ook op mathematische gronden was 
het een onhoudbare theorie (Lamport, 1940). 
De beschrijving van een poortader systeem tussen hypotha-
lamus en hypofyse door Popa en Fielding in 1930 werd aanlei-
ding te zoeken naar het bestaan van een humorale controle 
over de hypofyse voorkwab. Deze gedachte was niet vreemd 
voor iemand die op de hoogte was van de ontdekking van de 
neurosecretoire cellen bij de stekelbaars door Scharrer m 
1928, en van het vele onderzoek dat sindsdien op dit gebied 
door het echtpaar Scharrer is gedaan (Scharrer en Scharrer, 
1954). Na de isolatie (in 1952) en de synthese (in 1955) van 
de in de hypothalamus gesynthetiseerde hypofyse achterkwab 
hormonen Oxytocine en Vasopressine (Du Vigneaud, 1956) werd 
het concept van de neurosecretie gemeengoed. Extracten van 
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de eminentia mediana bleken de secretie van de hypofyse te 
stimuleren. Door infusie in de hypofyse was ovulatie-induc-
tie mogelijk bij konijnen (Harns, 1969; zie ook Guillemin, 
1977) . 
Het lag voor de hand te veronderstellen dat een in de hy-
pothalamus gelocaliseerde "klok" het juiste tijdstip van de 
ovulatie aangeeft. Zonder ovanële hormonen bleek het hypo-
thalame regelmechanisme echter niet te functioneren. Na 
transplantatie van ovanumweefsel in de milt, zodat de ge-
produceerde oestrogenen worden afgebroken in de lever voordat 
zij de hypofyse kunnen bereiken, traden geen cyclische ver-
anderingen in dit ovarium meer op (Inouë, 1961; zie Harns, 
1969). Een zekere autonome activiteit van het hypothalame 
cyclische centrum van de rat blijft na doorsnijding van alle 
verbindingen waarschijnlijk wel bestaan (Köves en Halász, 
1970). Wanneer bij de Rhesusaap het preoptische gebied van 
de voorste hypothalamus werd beschadigd of gescheiden van 
de mediobasale hypothalamus, traden echter geen spontane ovu-
laties meer op (Norman e.a., 1976). Hoe nu de ovanële ste-
roid hormonen de secretie, opslag en afgifte van gonadotrope 
hormonen beïnvloeden, direct via de hypofyse, of indirect 
via de hypothalamus, is sinds het begin van de vijftiger ja-
ren voor velen onderwerp van studie geweest. Voor een over-
zicht van het onderzoek uit deze periode wordt verwezen naar 
Guillemin (1964), McCann en Ramirez (1964) en Martini e.a. 
(1968). 
Onvoorstelbare mogelijkheden werden geopend door de isola-
tie en de synthese van het hypothalame gonadotropine releas-
ing hormone (Gn-RH), waaraan in het bijzonder de namen van 
de Nobelprijs winnaars Guillemin en Schally zijn verbonden 
(Amoss e.a., 1971; Matsuo e.a., 1971; Monahan e.a., 1971; 
Schally e.a., 1971; Guillemin, 1977). In het algemeen wordt 
aangenomen dat synthese, opslag en afgifte van FSH en LH 
door hetzelfde releasing hormone worden gereguleerd (Schally 
e.a., 1975). 
Door implantatie van Steroiden op verschillende plaatsen 
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in de hypothalamus en de hypofyse, en door doorsnijding van 
zenuwbanen in de hypothalamus, is gepoogd tot een localisa-
tie van de aangrijpingspunten van oestradiol en progesteron 
te komen. Althans voor de rat zijn de gegevens in kaart ge-
bracht (Arimura en Findlay, 1974). Als tonisch centrum voor 
de LH afgifte werd de eminentie mediana aangewezen, als cy-
clisch centrum het suprachiasmatische preoptische gebied 
(Barraclough e.a., 1964; Bogdanove, 1964; Everett, 1969; 
Kaasjager, 1970; Wildschut, 1972). Met een immuunhistoche-
mische methode is bij primaten echter geen Gn-RH in het pre-
optische gebied gevonden, wel in de mediobasale, ventromedi-
ane en paraventriculaire kerngebieden (Sandow, 1977). Er 
zijn aanwijzingen dat bij de Rhesusaap zowel de tonische als 
de cyclische afgifte van LH afhankelijk is van de mediobasa-
le hypothalamus (Ferin e.a., 1977; Krey e.a., 1975). 
Er zijn verschillende regelmechanismen beschreven voor de 
secretie van Gn-RH en de gonadotrope hormonen (Homburg e.a., 
1976; Strickler, 1975): 
- het releasing hormone, eenmaal extracellulair, remt zijn 
eigen verdere afgifte; 
- de productie van het releasing hormone wordt geremd door 
FSH en LH; 
- de geslachtshormonen hebben een remmend effect op de 
hypofyse; 
- de geslachtshormonen hebben een remmende en een stimule-
rende invloed op de hypothalamus. 
De hypothese is opgesteld dat het LH in de hypofyse in twee 
"pools" voorkomt (Bremner en Paulsen, 1974; Lasley e.a., 1975; 
Wang e».a., 19 76). In de ene wordt het na synthese bewaard, 
vanuit de andere is directe secretie mogelijk. Op theoreti-
sche gronden lijkt dit een goede werkhypothese te zijn. Oes-
tradiol bijvoorbeeld bevordert de synthese en opslag, en 
remt de afgifte van LH (Hoff e.a., 1977). 
Met deze algemene opmerkingen over de neuroendocrinologie 
wordt hier volstaan. Ook over de perifere effecten van de 
gonadotrope hormonen in samenspel met de ovariële steroid 
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hormonen is in de laatste jaren meer bekend geworden. Met 
name geldt dit voor het proces van de follikelrijping. De 
factoren die de levensduur van het corpus luteum bepalen 
zijn daarentegen nog grotendeels onduidelijk. Anatomische 
studies van de follikelrijping zijn gedaan door Block (1951) 
bij de mens, en door Koering (1969) bij de Rhesusaap. Er 
worden enkele stadia onderscheiden (zie bijv. Balboni, 1976X 
Uit de sluimerende primordiale follikel ontstaat de pri-
maire follikel, met ëén laag granulosacellen. Door prolife-
ratie vormen deze de membrana granulosa, die door de zona 
pellucida van de oöcyt is gescheiden (secundaire follikel). 
Hierin ontstaan kleine holten. Wanneer deze samenvloeien 
(antrum) is een tertiaire of Graafse follikel gevormd. De 
omringende stromacellen differentiëren tot theca interna 
en externa. De tertiaire follikels worden onderscheiden in 
kleine, middelgrote en grote. De laatste zijn de rijpe 
Graafse follikels. In de folliculaire fase ontwikkelt een 
groep van circa 40 follikels zich tot een diameter van meer 
dan 1 mm. Vanaf ongeveer vijf dagen voor de ovulatie neemt 
de doorsnee van de grootste tertiaire follikel, vermoede-
lijk degene die tot ovulatie is bestemd, toe tot een dia-
meter van 10-20 mm. De meeste andere follikels met een 
doorsnee van meer dan 1 mm worden atretisch tegen het einde 
van de luteale fase. Tezelfdertijd gaan de primaire folli-
kels van 0,1-1 mm diameter groeien, naar men veronderstelt 
onder invloed van oestrogenen, geproduceerd door het corpus 
luteum (Ross en Vande Wiele, 1974). Holtevorming wordt la-
ter gestimuleerd door FSH, vanaf drie tot vier dagen voor 
het begin van de menses, en vervolgens ook door LH (Lunen-
feld e.a., 1975, 1976). 
De invloed van gonadotrope hormonen op de ontwikkeling 
van granulosa- en thecacellen is mogelijk dankzij binding 
aan voor de hormonen specifieke receptoren. De hormonale 
controle over de follikelrijping wordt als volgt beschreven 
(Eshkol en Lunenfeld, 1977; Kammerman en Ross, 1975; 
Richards, 1975; Richards en Midgley, 1976). In de eerste 
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stadia zijn de follikels onafhankelijk van gonadotrope sti-
mulatie. In secundaire follikels zijn FSH receptoren aange-
toond. Onder invloed van FSH ontstaan receptoren voor oes-
tradiol. Oestradiol en FSH bevorderen beide het ontstaan 
van nieuwe FSH receptoren, en samen induceren zij receptoren 
voor LH. Deze worden gevonden in theca- en granulosacellen 
van tertiaire follikels. De LH piek kan dan resulteren in 
ovulatie en luteinisatie, hetgeen gepaard gaat met verlies 
van receptoren voor FSH en oestradiol en ook van die voor LH. 
De follikels, die ten tijde van de LH piek onvoldoende LH 
receptoren in de granulosacellen hebben, ondergaan atresie, 
vermoedelijk onder invloed van een overmaat aan in de theca-
cellen geproduceerd testosteron. 
Uit in vitro onderzoek met granulosacellen is gebleken 
hoe deze al voor de ovulatie worden voorbereid voor de pro-
ductie van progesteron in de luteale fase. De progesteron 
productie is groter naarmate de cellen later in de follicu-
laire fase zijn verkregen, en dus langer beïnvloed zijn ge-
weest door FSH en oestradiol (McNatty en Sawers, 1975). Ook 
de preovulatoire stimulatie door LH is van belang voor de 
postovulatoire synthese van progesteron (Channing en Tsafriri, 
zie Ross, 1976). 
In deze inleiding is tot dusver voorbij gegaan aan het 
prolactine. Als een hormoon dat van betekenis is voor de 
mens heeft het nog geen historie kunnen maken. Terwijl het 
al geruime tijd bekend is als een voor uiteen lopende pro-
cessen bij verschillende diersoorten belangrijk hormoon (zie 
L'Hermite, 1973), is pas enkele jaren geleden bewezen dat 
het ook bij de mens voorkomt (Frantz en Kleinberg, 1970). 
De RIA ervan is ontwikkeld door Hwang e.a. (1971). De bete-
kenis van prolactine voor de regulatie van de menstruele 
cyclus is nog niet duidelijk (Robyn e.a., 1977a en b; Rol-
land e.a., 1976a). In vitro studies hebben aangetoond dat 
prolactine nodig is voor een maximale progesteron productie 
door granulosacellen (McNatty e.a., 1974, 1977). In het 
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о агііш, althans van het varken, zijn receptoren voor pro-
lactine aanwezig, waarvan in het verloop van de cyclus de 
bindingscapaciteit verandert (Rolland en Hammond, 1975; 
Rolland e.a., 1976b). Bij de mens verandert tijdens de cy­
clus de concentratie van prolactine in follikelvocht: de 
hoogste concentraties zijn gemeten in follikels verkregen 
in de vroege folliculaire fase, de laagste in de grote fol­
likels verkregen in de late folliculaire fase (McNatty e.a., 
1975). Het is echter niet bekend welke rol prolactine speelt 
in de regulatie van de normale menstruele cyclus. Verhoogde 
productie van prolactine leidt tot stoornissen van ovulatie 
en menstruatie (zie bijv. L'Hermite e.a., 1977; Thorner en 
Besser, 1977). Alleen al voor beter begrip van deze stoor­
nissen is het noodzakelijk om te weten hoe de secretie van 
prolactine verloopt in normale cycli. 
De synthese, opslag en afgifte van FSH, LH en eventueel 
prolactine zijn afgestemd op de follikelrijping, de ovulatie 
en de functie van het corpus luteum, dankzij het feit dat 
ovarium hormonen via het perifere bloed de secretie van de 
hypofyse hormonen kunnen beïnvloeden. In het voorgaande 
zijn vooral kwalitatieve aspecten van deze regulatie be-
sproken, naar aanleiding van onderzoek bij knaagdieren, en 
later ook bij apen en bij de mens. Indirecte bewijsvoering 
(extirpatie van corpus luteum leidt tot vervroegde ovulatie) 
is vervangen door directe metingen (progesteron belemmert 
de LH piek), waarbij nu ook in kwantitatieve zin de rela-
ties nauwkeurig kunnen worden vastgelegd. Onderzoek bij de 
mens is voornamelijk gedaan door belastingproeven, waarbij 
werd nagegaan wat de invloed was van toediening van een 
bepaald hormoon (bijv. oestradiol) op de serumconcentraties 
van andere hormonen (bijv. LH). Het lijkt mogelijk en nood-
zakelijk om de relaties van verschillende hormonen te bestu-
deren zoals zij in de loop van de cyclus door hypofyse en. 
ovarium worden gesecerneerd, aan de hand van de concentra«-
ties in serum. Een dergelijk onderzoek is beschreven in 
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Hoofdstuk 4 van dit proefschrift. Hoofdstuk 3 betreft o.a. 
een beschrijving van het cyclische patroon van de hormonen 
afzonderlijk. De gebruikte bepalingsmethoden zijn uiteen-
gezet in Hoofdstuk 2. Hierin zijn ook enkele opmerkingen 
gemaakt over ritmes in de secretie van hormonen. Ook daar-
bij zal blijken dat de hypofyse wordt beïnvloed door de 




DE RADIOIMMUNOLOGISCHE BEPALING VAN FSH, LH, 
PROLACTINE, OESTRADIOL EN PROGESTERON IN SERUM, 
EN ENKELE OPMERKINGEN OVER RITMES IN DE 
SECRETIE VAN DEZE HORMONEN. 
Α. DE RADIOIMMUNOLOGISCHE BEPALING VAN FSH, LH, PROLACTINE, 
OESTRADIOL EN PROGESTERON. 
Enkele kenmerken van de vijf hormonen waarop dit proef­
schrift is gebaseerd zijn samengevat in Tabel 2-1. De ami­
nozuur volgorde van FSH en LH is bekend. Onlangs is deze 
ook voor prolactine opgehelderd (Shome en Parlow, 1977). Het 
schape-prolactine, waarmee het menselijk hormoon tot dusver 
goed leek overeen te komen, heeft 73% van zijn 198 aminozu­
ren op overeenkomstige plaatsen in de keten. Van de struc­
tuur van FSH en LH weten wij dat zij zijn opgebouwd uit 
twee ketens van aminozuren, α en β. Aan elke peptideketen 
zijn koolhydraatgroepen verbonden, die 15 tot 31% van de 
molecuulmassa bepalen. Het eindstandige en tevens voor de 
functie van het hormoon belangrijkste koolhydraat is siaal-
zuur (Van Hall, 1971). De aminozuur volgorde van de a-keten 
is identiek of vrijwel gelijk voor FSH, LH, hCG en thyreo-
troop hormoon (TSH). De geïsoleerde a-subunits hebben geen 
biologische activiteit. De samenstelling van de α-keten is 
specifiek voor elke diersoort, terwijl de 3-keten hormoon 
specifiek is. Op deze structuur-overeenkomst van de glyco-
proteine hormonen berusten de immunologische kruisreacties 
tussen de hormonen. 
Voor de bepaling van de hormoonspiegels in bloed werd de 
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kamertemperatuur en centrifugering gedurende tien minuten 
bij 1200 χ g werd het serum bewaard bij -200C tot aan de 
bepaling. Alle bepalingen van elk individu, van wie gege­
vens in dit proefschrift zijn bewerkt, zijn zoveel mogelijk 
gedaan in dezelfde assay. Voor de bepaling van de vijf hor­
monen werd een radioimmunologische methode toegepast. 
Principe van de radioimmunoassay.* 
De eerste radioimmunologische bepalingen werden beschre­
ven in 1960 door Yalow en Berson (insuline) en door Ekins 
(thyroxine). De methode berust in principe op over-verzadi-
ging van een tegen het hormoon gericht antilichaam, waar­
door het hormoon in een vrije en een gebonden vorm voorkomt. 
De radioimmunoassay (RIA) maakt gebruik van radioactief 
gemerkt hormoon, dat zich, in competitie met het te bepalen 
hormoon, bindt aan het antilichaam dat is opgewekt bij bij­
voorbeeld konijnen. Het aan het antilichaam gebonden hor­
moon (de fractie "bound". В) en het niet-gebonden hormoon 
(de fractie "free", F) zijn te scheiden door bijvoorbeeld 
precipitatie van B, waarna de radioactiviteit van В of F 
wordt gemeten. Het scheiden van de gebonden en de vrije 
fractie van het antigeen gebeurt in deze studie voor de 
bepaling van FSH, LH en prolactine met een tweede anti--
lichaam, gericht tegen konijne immuunglobuline G. Vianneer 
het tweede antiserum gebonden is aan een onoplosbaar poly­
meer, bijvoorbeeld cellulose, precipiteert het antigeen-
antilichaam complex ten gevolge van deze reactie. De bepa­
lingsmethode van de drie hypofyse hormonen kan worden sa­
mengevat als een "double-antibody-solid-phase radioimmuno­
assay". Voor de bepaling van de steroid hormonen wordt de 
antilichaam-gebonden fractie gescheiden van de vrije fractie 
met behulp van Dextran Coated Charcoal (DCC), waarna de 
Voor een overzicht van het onderwerp zij verwezen naar: Radioimmuno­
assay and saturation analysis, British Medical Bulletin, 1974, 30, 
1-103, en naar Chard (1977). 
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radioactiviteit van В kan worden gemeten. Voor de RIA van 
deze hormonen is het nodig het serum vooraf te extraheren. 
Voor oestradiol gebeurde dit met ethylacetaat en voor pro­
gesteron met n-hexaan. 
С oneen tratte-werking s curve. 
Met behulp van een standaard hormoon preparaat, in een 
verdunningsreeks van bekende concentraties, wordt een stan­
daardlijn verkregen, waarop het verband tussen gemeten ra­
dioactiviteit in В of F en de hormoon concentratie in het 
monster is af te lezen. In navolging van Rodbard e.a.(1963) 
wordt een procedure gevolgd die leidt tot een vrijwel li­
neair verband tussen dosis en effect. De dosis wordt daar­
toe logarithmisch op de x-as uitgezet en op de y-as wordt 
de logit van B/B weergegeven. В is de gebonden hoeveel­
heid radioactiviteit die gemeten wordt bij afwezigheid van 
niet-radioactief-gemerkt hormoon. De logit wordt berekend 
volgens de formule 
B/B o 
logit B/Bo •= In . . 
1 - B/Bo 
Bij een binding tussen 10 en 90% bestaat er een vrijwel 
lineair verband tussen concentratie en effect. Door Rodbard 
is voor de berekening van de onbekende hormoonconcentratie 
uit de gemeten radioactiviteit een computer programma ont­
wikkeld dat werd gebruikt voor de berekening van de in dit 
proefschrift verwerkte bepalingen (Rodbard en Lewald, 1970). 
In het volgende wordt een korte beschrijving gegeven van 
de bepalingsmethoden en de karakteristieken van de radio­
immunoassay van FSH, LH, prolactine, oestradiol en proges­
teron in het laboratorium van de afdeling gynaecologie en 
obstetrie van het Sint Radboud Ziekenhuis te Nijmegen. Voor 
een gedetailleerd overzicht zij verwezen naar Loeber (1977) 
en Smals (1974) voor FSH en LH, naar Hwang е.a. (1971) voor 
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prolactine en naar Thomas e.a. (1977) voor oestradiol en 
progesteron. 
Bepalingsmethoden деЪгигкі ос^ azt pi'oefsahrbft. 
1. Radioactief gemerkt hormoon: de "tracer". 
Radioactief gemerkt hormoon wordt bereid door reactie van 
het eiwithormoon met Na 1 2 5!, in aanwezigheid van een oxi-
dans, zoals chloramine-T. 1 2 5I in reactieve staat wordt ge­
ïncorporeerd in het aminozuur tyrosine. Voor steroid hormo-
nen worden meestal getntieerde (3H) verbindingen gebruikt. 
FS4. Een gezuiverd menselijk preparaat (code CPDS/2), een 
gift van Dr.W.Butt, Birmingham, werd gebruikt als tracer, 
nadat het was gemerkt met 1 2 5I. Sinds 1 januari 1976 wordt 
hiervoor een preparaat uit het eigen laboratorium gebruikt 
(NM 14). 
LH. Als tracer werd gebruik gemaakt van 125I-LH. De LH 
activiteit van het gezuiverde menselijk LH preparaat (code 
NM 01 en NM 14) was in een bioassay (ovarian ascorbic acid 
depletion test, Parlow, 1961) in de orde van 6000-9000 
IU/mg. De zuivering werd in eigen laboratorium verricht 
volgens de methode beschreven door Closset e.a. (1975). 
VvoZaotine. Gebruik werd gemaakt van de reagentia van de 
prolactine "kit" (hPr-VLS-2) van het National Institute of 
Health, samengesteld door VanderLaan, Lewis en Sinha. 
Oestradrol en progesteron. [2,4,6,7-3H]oestradiol en 
[1,2,6,7-3H]progesteron (specifieke activiteit 100 Ci/minol) 
van The Radiochemical Centre, Amersham, Engeland, werden 
gebruikt als tracer. 
2. Antiserum. 
Specifieke, tegen een hormoon gerichte, antilichamen kun-
nen worden verkregen door injectie van het hormoon in bij-
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voorbeeld konijnen of schapen. De eiwithormonen zijn immu-
nogeen. Steroiden hebben bij vele diersoorten dezelfde 
structuur en zijn daardoor, en ook door hun lage molecuul-
massa, niet immunogeen. Zij worden eerst gekoppeld aan bij-
voorbeeld runder serum albumine (BSA) en dan bij konijnen 
ingespoten. Het verkregen antiserum reageert ook met het 
vrije steroid hormoon, dat als een hapteen wordt herkend. 
FSH. Als antiserum werd gebruikt Batch no. 3 van de U.S. 
National Pituitary Agency. Dit antiserum, gericht tegen 
menselijk hypofysair FSH, werd opgewekt bij konijnen. Kruis-
reactie met LH, hCG (door adsorptie met hCG), en met TSH 
was minder dan 1%. 
LH. Het antiserum, opgewekt bij konijnen, was gericht 
tegen intact hCG, afkomstig uit de urine van zwangere vrou-
wen. Het werd ons ter beschikking gesteld door de firma 
Organon, Oss (Batch no. 349). De immunisatie procedure en 
de zuivering van het antiserum zijn beschreven door Lequin 
e.a. (1974). 
Prolaotine. Het antiserum, gericht tegen menselijk pro-
lactine, was opgewekt bij konijnen, en maakte deel uit van 
de prolactine kit (hPr-VLS-2). 
Oestradiol en progesteron. Antiserum gericht tegen oes-
tradiol werd verkregen door konijnen in te spuiten met een 
complex van oestradiol-173-6-(o-carboxymethyl)-oxime-BSA, 
en tegen progesteron door injectie van lla-hydroxyproges-
teron-hemisuccinaat-BSA complex, volgens een methode be-
schreven door Exley e.a. (1971) en De Jong e.a. (1973). De 
antisera werden ter beschikking gesteld door Prof.Dr.H.J. 
van der Molen en Dr.F.H.de Jong van de Erasmus Universiteit 
te Rotterdam. 
3. Standaard hormoonpreparaat. 
Het verkrijgen van een zuivere standaard voor de bepa-v 
ling van eiwithormonen is moeilijk, door de vrij grote 
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overeenkomsten in de α- en de ß-subunits. Men kan gebruik 
maken van menselijke hypofyses, of van de urine van vrouwen 
tijdens de zwangerschap of na de menopauze. Daar van een 
internationaal standaard preparaat de voorraad beperkt is, 
gebruikt men zoveel mogelijk een eigen laboratorium stan-
daard, die geijkt is tegen het internationale standaard 
preparaat. Dit geldt niet voor de steroid hormonen, die 
synthetisch verkrijgbaar zijn. 
FSH. Standaard preparaat was de 2n IRP-HMG. Als labora-
torium standaard werd een rSH preparaat (code CPDS/6) ge-
bruikt, dat een gift was van Dr.W.Butt, Birmingham. De con-
centraties werden uitgedrukt in mlU van de standaard per 
ml serum. 
LH. De LH concentraties zijn uitgedrukt in mIU/ml serum, 
deels met de 2 IRP-HMG als standaard. Deze standaard werd 
later vervangen door een preparaat uit eigen laboratorium 
(NM 14), dat geijkt werd tegen het door de Wereld Gezond-
st 
heids Organisatie verstrekte preparaat, 1 IRP-LH for im-
munoassay, vroeger bekend als MRC-hLH 68/40. De beide stan-
daarden zijn te vergelijken door toepassing van de formule 
x = 2,2y- 7,6 , waarin χ de serumwaarde in mlU van de 2 
st IRP-HMG voorstelt, en y de waarde in mlU van de 1 IRP-LH. 
Deze formule is in dit proefschrift niet toegepast. Alleen 
gegevens verkregen met de 2 IRP-HMG als standaard zijn 
uiteindelijk gebruikt voor de statistische bewerking van 
het materiaal. Voor het vergelijken van patronen is het van 
ondergeschikt belang dat verschillende standaarden werden 
gebruikt. 
Prolactine. Als standaard werd gebruik gemaakt van het 
menselijk prolactine preparaat behorend bij de set reagen­
tia, en van het referentie materiaal MRC 71/222. De gemeten 
concentraties werden uitgedrukt in ng van de standaard 
hPr-VLS-2 per ml serum. 
Oestradiol en progesteron. Synthetisch oestradiol en 
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progesteron (Sigma Chemical Corporation) werden gebruikt 
als standaard. De concentraties werden uitgedrukt in pg 
oestradiol, en ng progesteron per ml serum. 
4. Precisie van de bepalingen. 
De precisie wordt uitgedrukt als de vanatie-coëfficiënt 
(VC) van duplo-bepalingen van een zelfde monster in een aan-
tal verdunningen binnen een assay (intra-assay VC) en tus-
sen verschillende assays (inter-assay VC). Daar de concen-
tratie-werkingscurve niet lineair is buiten het gebied van 
ongeveer 10-90% B/Bo, is de bepaling het nauwkeurigst in 
het midden van het meetbereik. De vanatie-coëf f iciënten 
die bi] verschillende hormoon concentraties werden berekend 
voor FSH, LH en prolactine zi;jn vermeld in Tabel 2-2, 2-3 
en 2-4. 
TABEL 2-2 
De precisie (%) van de radioimmunoassay van FSH 
berekend over 14 assays (spreidingsbreedte van de VC). 
serum concentratie/ml 
<5 mlü 5-20 mlU >20 mlü 
intra-assay VC 6-11 2-9 5-14 
inter-assay VC 11-30 10-13 14 
TABEL 2-3 
De precisie (%) van de radioimmunoassay van LH 
berekend over 16 assays (spreidingsbreedte van de VC). 
serum concentratie/ml 
<10 mlU 10-30 mlU 30-90 mlU >90 mlU 
intra-assay VC 6-12 5-10 2-13 5-10 
inter-assay VC 20-46 14 15 24 
TABEL 2-4 
De precisie (%) van de radioimmunoassay van prolactine 
berekend over 10 assays (spreidingsbreedte van de VC). 
serum concentratie/ml 
0,5-20 ng 20-100 ng 
intra-assay VC 9-17 5-17 
inter-assay VC 26 17 
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Voor het vaststellen van de precisie van de oestradiol 
bepaling werden vier verschillende serum pools van vrouwen 
tijdens de cyclus en tijdens de zwangerschap in een totaal 
van 154 assays getest. Om de precisie van de progesteron 
assay vast te stellen werden drie serum pools in 38 assays 
getest. De spreidingsbreedte van de door Thomas e.a. (1977) 
berekende intra- en inter-assay variatiecoëfficiënten is 
voor beide hormonen vermeld in Tabel 2-5. 
TABEL 2-5 
De p r e c i s i e (%) van de radioimmunoassay van o e s t r a d i o l 
en progesteron (spre id ingsbreedte van de VC). 
o e s t r a d i o l , pg/ml proges teron, ng/ml 
i n t r a - a s s a y VC 4-7 5-9 
i n t e r - a s s a y VC 9-15 15-20 
5 . De k l e i n s t m e e t b a r e h o e v e e l h e i d . 
De " m i n i m a l d e t e c t a b l e d o s e " , ook w e l g e v o e l i g h e i d v a n 
de b e p a l i n g genoemd, w o r d t u i t g e d r u k t i n e e n h e d e n van de 
s t a n d a a r d p e r ml s e rum . Voor d e v i j f ho rmonen i s d e z e v e r -
me ld i n T a b e l 2 - 6 . 
TABEL 2-6 
De kleinst meetbare hoeveelheid per ml serum in de 
radioimmunoassay van FSH, LH, prolactine, oestradiol 
en progesteron. 
FSH 0,5 mIU 
LH 3 mlU 
prolactine 0,5 ng 
oestradiol 10 pg 
progesteron 0,0 5 ng 
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В. RITMES IN DE SECRETIE VAN FSH, LH, PROLACTINE, OESTRADIOL 
EN PROGESTERON. 
De interpretatie van het verloop van dagelijks bepaalde 
hormoonspiegels wordt bemoeilijkt door het voorkomen van 
fluctuaties binnen de duur van een etmaal, en doordat de 
secretie van sommige hormonen een 24-uurs ritme vertoont. 
Pulsatiele secretie. 
De secretie van de gonadotrope hormonen FSH en LH is 
samengesteld uit twee componenten: een vrij constante basa­
le secretie, en, erop gesuperponeerd, een episodische of 
pulsatiele afgifte. In de folliculaire fase is er ëën "puls" 
per 1-2 uur, en in de luteale fase êën per 2-6 uur. Deze 
pulsatiele secretie is het meest uitgesproken voor LH. Ty-
pische LH pulsen beginnen met een abrupte stijging. In 10 
tot 20 minuten wordt een piek bereikt, die in de follicu-
laire fase ongeveer 10-100%, tijdens de midcyclische LH piek 
ca 30-100% en in de luteale fase 20-370% hoger is dan de 
beginwaarde. Daarna is er een geleidelijke daling, geduren-
de 40 minuten (folliculaire fase) tot 6 uur (luteale fase), 
totdat een nieuwe stijging begint. De amplitudo is het 
laagst aan het einde van de folliculaire fase (Baker e.a., 
1975; Midgley en Jaffe, 1971; Santen en Bardm, 1973; Yen 
e.a., 1972a, 1975). De serumspiegels van FSH veranderen 
parallel aan die van LH, maar met een veel kleinere ampli-
tudo. Waarschijnlijk berust het mede op de langere half-
waardetijd van FSH dat de pulsen van dit hormoon minder 
opvallend zijn. De pulsatiele afgifte van LH en FSH is ver-
moedelijk het gevolg van overeenkomstige fluctuaties in de 
afgifte van Gn-RH (Ferm e.a., 1977; Yen e.a., 1976). 
Ook de secretie van prolactine verloopt in pulsen (Ehara 
e.a., 1973; McNeilly en Chard, 1974; Parker e.a., 1973; 
Sassin e.a., 1972, 1973). Er zijn ongeveer 2-10 pulsen per 
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etmaal, waarbij een puls arbitraxr gedefinieerd is als een 
piek die minstens 50% hoger is dan de waarde aan het begin 
van de episode. Deze pulsen van prolactine zijn onregelmatig, 
en houden geen verband met die van LH. Tijdens de slaap zijn 
er meer en hogere pulsen (Parker e.a., 1973). 
De secretie van oestradiol verloopt waarschijnlijk niet 
pulsatiel, alhoewel een zelfde patroon als van FSH en LH zou 
kunnen worden verwacht (Leyendecker e.a., 1977). Wel verto-
nen de oestradiol spiegels in de penovulatoire periode op-
vallende fluctuaties, van ca 100 pg/ml (Korenman en Sherman, 
1973). Het is nog onvoldoende onderzocht of deze het gevolg 
zijn van het pulsatiele verloop van de gonadotrope hormonen. 
Bij de drie door Korenman en Sherman (1973) onderzochte 
vrouwen gingen de fluctuaties van oestradiol niet gepaard 
met even duidelijke veranderingen van de spiegels van FSH 
en LH. 
24-uurs vLtme. 
Een uitgesproken 24-uurs ritme geldt voor de secretie van 
prolactine (Ehara e.a., 1973; Nokin e.a., 1972; Vekemans en 
Robyn, 1975): 's avonds en 's nachts worden gemiddeld twee-
maal zo hoge waarden gemeten als overdag. Strikt genomen 
is dit geen dag en nacht ritme, omdat de toename van de se-
cretie samenhangt met perioden van slaap (Parker e.a., 1973; 
Sassin e.a., 1972, 1973; Weitzman e.a., 1975). Een stijging 
van de serumspiegels van prolactine werd steeds gezien bin-
nen h-\h uur na het begin van de slaap. Twee tot drie uur 
na het ontwaken worden weer lage waarden bereikt, die, met 
de eerder genoemde fluctuaties en mogelijk een geringe stij-
ging na een maaltijd, aanhouden tot de volgende periode van 
slaap (Weitzman e.a., 1975). Ook in de zwangerschap blijft 
deze relatie met de slaap bestaan (Boyar e.a., 1975). 
De secretie van LH en FSH verloopt bij volwassenen, in 
tegenstelling tot kort voor de puberteit (Boyar en Kapen, 
1977), waarschijnlijk niet volgens een 24-uurs ritme (Baker 
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е.a., 19 75; Coutts, 19 76; Ehara е.a., 19 73; Nillius en Wide, 
1970; Ross e.a., 19 70). Sommige onderzoekers vonden echter 
relatief lage waarden in de vroege ochtend (Vekemans en Ro-
byn, 1975), anderen juist hogere (Midgley en Jaffe, 1968) . 
Weitzman e.a. (1975) hebben een significante daling van de 
LH spiegels waargenomen in de eerste drie uur na het begin 
van de slaap, onafhankelijk van de tijd van dag of nacht. 
Een 24-uurs ritme is voor de secretie van oestradiol -
behalve in de zwangerschap - niet bekend (Baker e.a., 1975; 
Landgren e.a., 1977b). Het is wel waargenomen bij meisjes 
in de puberteit, wanneer het mogelijk verband houdt met de 
aan de slaap gebonden toename van de secretie van FSH en 
LH (Boyar e.a., 1976). 
Laborde e.a. (1976) meenden argumenten te hebben om aan 
te nemen dat, althans in de penovulatoire periode, de se­
cretie van progesteron aan een 24-uurs ritme gehoorzaamt. 
Een hogere waarde werd gevonden in de vroege ochtend dan in 
de middag en avond van de dag voor de ovulatie. Door Thorn-
eycroft e.a. (1974) en Landgren e.a. (1977a) is dit niet 
bevestigd: de progesteron spiegels stegen continu vanaf het 
begin van de LH piek. 
In de penovulatoire periode en omstreeks de eerste dag 
van de menstruatie worden de hoogste waarden van de Δ5-
steroiden pregnenolon, 17-OHpregnenolon en dehydroepiandro-
steron (DHEA) gevonden m de ochtenduren (Aedo e.a., 1977; 
Landgren e.a., 1977b). De laatste twee Steroiden worden 
voornamelijk gevormd in de bijnier, het pregnenolon in ge­
lijke mate in bijnier en ovarium. De secretie van deze Ste­
roiden verloopt synchroon met die van Cortisol (Liddle en 
Melmon, 19 74). Bij vrouwen na de menopauze is er een zelfde 
24-uurs ritme gevonden voor progesteron, 17-OHprogesteron, 
DHEA en androsteendion (Vermeulen, 1976). Ook dan zijn zij 
vooral afkomstig uit de bijnier. 
De invloed van een 24-uurs ritme is voor de interpretatie 
van het in dit proefschrift beschreven onderzoek niet van v 
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veel betekenis, omdat de bloedafname vrijwel steeds gebeur-
de tussen 8.00 en 14.00 uur. Fluctuaties ten gevolge van 
de pulsatiele secretie van LH en prolactine binnen een pe-
riode van 1 tot 6 uur zouden de uitkomsten wel kunnen be-
ïnvloeden. Dit zou vermeden zijn indien voor elke dag be-
schikt kon worden over het gemiddelde van enkele waarne-
mingen, hetgeen om begrijpelijke redenen niet het geval 
was. Daar in de volgende hoofdstukken veelal het gemiddelde 
van een aantal waarnemingen tezamen werd beoordeeld, ofwel 
van een periode van vier dagen (per persoon), ofwel per 
dag (verschillende personen), zijn individuele fluctuaties 




SERUMSPIEGELS VAN FSH, LH, PROLACTINE, 
OESTRADIOL EN PROGESTERON IN НЕТ 
VERLOOP VAN NORMALE OVULATOIRE CYCLI. 
1. INLEIDING. 
Dankzij de ontwikkeling van de radioimmunologische bepa­
lingsmethoden van hormonen is het mogelijk geworden de ge­
ringe serumconcentraties van deze hormonen te meten en ver­
anderingen in het verloop van de menstruele cyclus aan te 
tonen. In het afgelopen decennium is daardoor de regulatie 
van de menstruele cyclus tot in vele details duidelijk ge­
worden. Reeds verworven inzichten in het samenspel tussen 
hypothalamus, hypofyse en ovarium konden worden verdiept, 
en de onderlinge afhankelijkheid werd meer en meer in maat 
en getal vastgelegd (Bogumil e.a., 1972; Schwartz, 1969; 
Shack e.a., 1971; Vande Wiele e.a., 1970). Wetmatigheden 
waaraan de hormoonspiegels in normale cycli lijken te vol­
doen werden met name door Ross e.a. (1970) omschreven. 
Op de Afdeling voor Gynaecologie en Obstetrie van het 
Sint Radboud Ziekenhuis werden de serumspiegels van FSH, LH, 
prolactine, oestradlol en progesteron in het verloop van de 
menstruele cyclus bestudeerd aan de hand van hormoon bepa­
lingen bij 32 vrouwen. De studie omvat twee groepen: 
Groep I. Negen vrouwen bij wie de serumspiegels van FSH, LH, 
oestradiol en progesteron werden bepaald gedurende de eerste 
acht dagen van een cyclus; 
Groep II. 2 3 vrouwen, die ieder gedurende een gehele cyclus 
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werden gevolgd. 
In dit hoofdstuk zullen de bevindingen bij deze beide 
groepen steeds afzonderlijk worden behandeld. 
Het patroon van de hormoonspiegels zal worden beschreven 
aan de hand van individuele cycli, en tevens door de waar-
den van verschillende cycli tezamen te beoordelen, onder 
andere met behulp van een tweevoudige vanantieanalyse. De 
hormoonwaarden werden hiertoe zowel gerangschikt rondom de 
dag van de LH piek, als ten opzichte van de eerste dag van 
de menstruatie. De resultaten van dit onderzoek werden per 
hormoon vergeleken met gegevens uit de literatuur. 
Tenslotte worden de mogelijkheden, en in het bijzonder 
de moeilijkheden, beschreven van het schatten van referen-
tiewaarden. 
2. DEFINITIE VAN EEN NORMALE OVULATOIRE CYCLUS. 
Op grond van literatuur gegevens werd een cyclus als 
normaal en ovulatoir gedefinieerd als zowel de personen als 
de onderzochte cycli aan enkele voorwaarden voldeden. De 
zelfde selectiecriteria werden toegepast door Abraham e.a. 
(1972, 1974), Aedo e.a. (1976) en Strott e.a. (1970). Be-
treffende de personen waren dit: 
- een goede gezondheid, geen endocnnologische afwijkingen 
en geen gebruik van hormonen m het recente verleden; 
- regelmatige menstruele cycli, in lengte variërend binnen 
de door Treloar e.a. (1967) globaal berekende 90% refe-
rentiegrenzen voor vrouwen van dezelfde leeftijd: deze 
zijn 24 en 36 dagen bij vrouwen van 20 tot 24 jaar en 
veranderen geleidelijk tot op 36-jarige leeftijd de gren-
zen 24 en 32 dagen zijn. 
Aan de onderzochte cycli werd als eis gesteld: 
- een progesteron spiegel van minstens 5 ng/ml op enige dag 
in de luteale fase (Abraham e.a., 1974; Black e.a., 1972; 
Guerrero e.a., 1976; Lundy e.a., 1974; Ross e.a., 1970). 
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De cycli die in hun geheel werden bestudeerd (groep II) 
dienden bovendien aan de volgende criteria te voldoen: 
- een midcyclische LH piek, waarvan de hoogte minstens het 
tweevoudige was van de gemiddelde serumconcentratie in de 
folliculaire fase (Ross e.a., 1970); 
- een luteale fase, gerekend vanaf de dag na de preovula-
toire LH piek tot en met de eerste dag van de volgende 
menstruatie, van 12 dagen of meer (Ross e.a., 1970). 
Het betrekken van een luteale progesteron waarde bi] de 
definitie van een ovulatoire cyclus verkozen wi] boven het 
op indirecte wijze aantonen van de aanwezigheid van proges-
teron. Een serumspiegel van meer dan 5 ng/ml op één dag in 
de luteale fase is een argument dat de cyclus waarschijn-
lijk ovulatoir is verlopen. Het betekent niet zonder meer 
dat de corpus luteum functie voldoende is geweest (Abraham 
e.a., 1974). 
Aan de midcyclische LH piek werd de eis gesteld dat hij 
minstens twee keer zo hoog was als het gemiddelde van de 
folliculaire waarden, om te vermijden dat een fluctuatie 
op basis van de pulsatiele secretie van LH ten onrechte zou 
worden beschouwd als een preovulatoire piek. 
De lengte van de luteale fase werd als criterium gebruikt, 
daar het herhaald voorkomen van cycli met korte luteale 
fases wordt beschouwd als een oorzaak van infertiliteit 
(Gillam, 1955; Jones, 1949; Palmer, 1957; Sherman en Koren-
man, 1974). Significante verschillen zijn aangetoond tussen 
cycli met korter dan 9 dagen en cycli met langer dan 12 da-
gen durende luteale fases wat betreft de serumspiegels van 
gonadotrope hormonen (Strott e.a., 19 70; Vande Kerckhove en 
Dhont, 1974) en van progesteron (Cargille e.a., 1969; Le-
poutre e.a., 1973). 
De 32 cycli die op deze gronden werden geselecteerd, wor-
den in het vervolg "normale ovulatoire cycli" genoemd, in 
de wetenschap dat de ovulatie en het normaal verlopen van 
de regulatie van de cyclus m feite slechts is bewezen als 
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in de onderzochte cyclus een zwangerschap ontstond. De ge­
beurtenissen in de tweede helft van de luteale fase zijn 
dan echter niet meer te gebruiken voor de bestudering van 
de normale cyclus. 
3. DE ONDERZOCHTE PERSONEN. 
Groep I. De gegevens van de negen vrouwen van wie de 
hormoonspiegels werden bepaald in de eerste acht dagen van 
de cyclus zijn vermeld in Tabel 3-la. Zij waren allen vrij­
willigster. De serumconcentraties van FSH, LH, oestradiol 
en progesteron zijn vermeld in Tabel I-IV, ρ 130 en 131. 
Groep II. De gegevens van de 2 3 vrouwen van wie een ge­
hele cyclus werd bestudeerd zijn vermeld in Tabel 3-lb. 
Twaalf van hen waren vrijwilligsters (A), terwijl elf an­
deren om uiteenlopende redenen werden onderzocht (B). 
A. Op grond van anamnestische gegevens waren aanvanke­
lijk 24 vrouwen geselecteerd uit een groep vrijwilligsters 
om deel te nemen aan het onderzoek. Na beoordeling van de 
gegevens van de cyclus waarin de hormoonbepalingen werden 
gedaan bleken twaalf cycli niet te voldoen aan de gestelde 
criteria. Deze cycli werden verworpen om de volgende rede­
nen: ëën wegens een cycluslengte van 40 dagen; zeven wegens 
een korte luteale fase (8-11 dagen); twee omdat geen LH 
piek aanwijsbaar was (bij de een mogelijk gemist, bij de 
ander enkele lage pieken van ongeveer dezelfde hoogte: 35 
tot 4 5 mlU/ml); en twee wegens het ontbreken van een pro-
gesteron stijging (hoogste waarde 0,7 ng/ml). Van de zeven 
cycli met een korte luteale fase was er slechts ëên met een 
maximale progesteron spiegel >5 ng/ml (6,3 ng/ml). 
Twaalf cycli resteerden dus voor bewerking. Drie van 
deze (nrs 1, 2 en 3) werden bestudeerd in samenwerking met 
de Afdeling Gynaecologie en Obstetrie van het Academisch 
Ziekenhuis te Leiden, dankzij de bemiddeling van Prof.Dr л 
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TABEL 3-1 a 



























































E.V.van Hall. De serumspiegels van een aantal steroid hor­
monen in het verloop van deze cycli werden bepaald en be­
schreven door Frölich e.a. (1976). De in dit hoofdstuk ver-
werkte bepalingen zijn echter alle gedaan in het laborato-
rium van de afdeling gynaecologie en obstetne van het Sint 
Radboud Ziekenhuis. 
Twee van de twaalf vrouwen (nrs 1 en 6) werden gravida 
tijdens de cyclus van het onderzoek. Niet alle waarnemingen 
in de luteale fase konden dus worden bewerkt. Vanaf de ne-
gende dag na de LH piek onderscheiden de serumspiegels van 
oestradiol en progesteron in een jonge zwangerschap zich 
van die in een cyclus zonder conceptie (Johansson е.a.,1973). 
In een vroege zwangerschap is hCG voor het eerst in pen-
e e feer bloed aantoonbaar tussen de 9 en de 13 dag na de LH 
piek (Catt e.a., 1975; Vaitukaitis, 1977). Om elke onzeker­
heid te vermijden dat de bij de twee vrouwen gevonden waar­
den kunnen zijn beïnvloed door de zwangerschap werden de 
bepalingen vanaf de zesde dag na de LH piek niet bij ver-
dere bewerkingen betrokken. 
B. Van elf vrouwen die om verschillende redenen de poli-
kliniek voor gynaecologie van het Sint Radboud Ziekenhuis 
bezochten werd een cyclus bestudeerd die aan de gestelde 
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TABEL 3-lb 
















































































































































































1: gravida tijdens cyclus van onderzoek 
2: andrologisch bepaald 
3: gravida na een jaar 
4: onverklaarde infertiliteli 
5: Para II 
6: tubaire pathologie 
l.f.: luteale fase 
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eisen voldeed. 
Drie van de elf vrouwen (nrs 21, 22 en 23\ namen deel aan 
een onderzoek van Dr.R.Rolland naar de invloed van bromo-
criptine op de functie van het corpus luteum. De controle 
cycli van het onderzoek werden betrokken in onze studie. 
Zeven van de elf vrouwen hadden een primaire infertili-
teit die door de hormonale studie niet kon worden verklaard. 
Bij vier van deze zeven werd ook geen andere verklaring 
voor de infertiliteit gevonden. Eën van dezen werd binnen 
een jaar gravida. 
Van alle 23 vrouwen van groep II werd zo mogelijk dage-
lijks, maar in elk geval minstens drie keer in de follicu-
laire fase en drie keer in de luteale fase, 20 ml bloed 
afgenomen door vena punctie. Het aantal bepalingen per cy-
clus is af te lezen uit de Tabellen V-IX, ρ 132-139. 
Het vaststellen van de dag van de LH piek is strikt geno­
men alleen mogelijk wanneer ook de waarden van de dag er­
voor en erna bekend zijn. Dit was niet het geval in zeven 
van de 23 cycli (nrs 6, 7, 12, 19, 21, 22 en 23). Ten ge­
volge hiervan kan de luteale fase van éën cyclus 11 in 
plaats van 12 dagen zijn geweest, van drie cycli 12 of 14 
dagen in plaats van 13, en van twee cycli 15 in plaats van 
14 dagen. Omdat in het volgende veel berekeningen zijn geba-
seerd op de gemiddelde waarden van enkele dagen tezamen, 
waardoor de invloed van een dag verschil wordt verkleind, 
hebben wij de zeven cycli wel in het onderzoek betrokken. 
Daar waar gegevens van afzonderlijke periovulatoire dagen 
werden bewerkt (de relatie van de piek van oestradiol en 
LH; de periovulatoire stijging van progesteron) werden deze 
cycli niet gebruikt. 
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4. DE LENGTE VAN DE CYCLUSFASEN EN HET CYCLISCHE PATROON 
VAN DE HORMOONSPIEGELS. 
De lengte van de су о Lus fasen. 
Op het eerste gezicht lijkt het vanzelfsprekend dat een 
menstruele cyclus wordt begrensd door de voorafgaande en de 
volgende menstruatie. De follikelri^ping begint echter naar 
alle waarschijnlijkheid in de laatste dagen van de eraan 
voorafgaande luteale fase (zie ρ 12). De ovulatie, die het 
werkelijke einde van de folliculaire fase betekent, vindt 
plaats tussen 12 en 36 uur na het maximum van de LH piek 
(Thomas en Ferm, 1975; Yussman en Taymor, 1970). Vandaar 
dat men wel spreekt van de preovulatoire LH piek. Het func­
tionele einde van het corpus luteum wordt gemarkeerd door 
de menstruatie. De progesteron productie door het corpus 
luteum is echter op de eerste dag van de menstruatie nog 
aantoonbaar (Guerrero е.a., 1976). De endometrium cyclus 
verloopt dus niet precies synchroon met de cyclus van de 
granulosacellen; ook al niet, doordat het na de ovulatie 
nog 36-48 uur duurt voordat de invloed van progesteron op 
het endometrium herkenbaar is (Noyes е.a., 1950). 
Om wille van de duidelijkheid zijn m dit proefschrift 
als referentie dagen steeds gebruikt de dag van de LH piek 
en de eerste dag van de menstruatie aan het begin en aan 
het einde van de onderzochte cyclus. In overeenstemming met 
Ross e.a. (1970) werden de c^clusdagen genummerd uitgaande 
van de dag van de LH piek (dag 0). Tot de folliculaire fase 
wordt in het volgende gerekend de periode van de eerste dag 
van de menstruatie tot en met de dag voor de LH piek, en 
tot de luteale fase de periode beginnend op de dag na de LH 
piek tot en met de eerste dag van de volgende menstruatie. 
Daar waar gegevens werden gerangschikt ten opzichte van de 
eerste dag van de menstruatie werd deze dag aangeduid als 
dag 1 indien het de eerste dag van de onderzochte cyclus 
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FIGUUR 3-1. Histogram van de lengtes van 21 normale ovulatoire cycli, 
en van de folliculaire en de luteale fasen van deze cycli. 
geval werden de voorafgaande dagen benoemd met M-l, M-2 enz. 
De in dit hoofdstuk beschreven cycli van groep I hadden 
een gemiddelde lengte van 27,2 dagen (variërend van 24 tot 
30 dagen). De gemiddelde lengte van de cycli van groep II 
was 27,2 dagen (variërend van 23-32 dagen). De gemiddelde 
duur van de folliculaire fase was 13,5 dagen (10-18 dagen), 
en van de luteale fase 13,7 dagen (12-16 dagen). De fre-
quentieverdeling van de verschillende lengten van de cyclus 
en de beide c/clusfasen is weergegeven in Figuur 3-1. We-
gens onbekendheid van de dag van de LH piek in de cycli 
van groep I, en het ontstaan van een zwangerschap in twee 
cycli van groep II, konden deze niet in de figuur worden 
verwerkt. In de vorige paragraaf is uiteengezet dat voor 
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zeven cycli, door onzekerheid over de dag van de LH piek, 
de luteale fase een dag korter of een dag langer kan hebben 
geduurd. Dit is op de frequentie verdeling van weinig in­
vloed. Het blijft gelden dat de variatie in de duur van de 
cyclus in de eerste plaats wordt bepaald door de duur van 
de folliculaire fase. 
De beschrijvbng van het cyclische patroon van de hormoon-
spiegeIs. 
Inleiding. 
Indien men een beschrijving wil geven van het patroon van de 
serumconcentraties van de vijf hormonen, is het niet bij 
voorbaat verantwoord uit te gaan van de gemiddelde waarden 
per dag. Immers, het patroon van de hormoonwaarden m het 
verloop van de cyclus kan verschillen van vrouw tot vrouw. 
Bovendien zouden dan voor elke dag de waarden van alle vrou­
wen bekend moeten zijn. Het verloop van de serumconcentra­
ties in de eerste week van de cyclus zal daarom worden be­
schreven aan de hand van de gegevens per individu, waarvoor 
zowel die van groep I als van groep II ter beschikking 
staan. Voor een beschrijving van het cyclische patroon ten 
opzichte van de dag van de LH piek worden alleen gegevens 
van groep II gebruikt. Om het patroon van de serumspiegels 
van FSH, LH en oestradiol van deze cycli aan de hand van 
een statistisch onderzoek te kunnen beschrijven werd de cy­
clus onderverdeeld in zes deelfasen, met uitsluiting van de 
drie penovulatoire dagen (dag -1, 0 en +1). Omdat uit de 
literatuur was gebleken (zie de tabellen op ρ 43, 50, 56, 60 en 
67) dat in de periode van dag -13 tot -2 en van dag +2 tot 
+13 geen belangrijke veranderingen van dag tot dag optreden, 
leek het verantwoord het patroon te beoordelen uitgaande 
van de volgende indeling in deelfasen van vier dagen: 
deelfase 1 dag -13 t/m -10 deelfase 4: dag + 2 t/m + 5 
deelfase 2 dag - 9 t/m - 6 deelfase 5: dag + 6 t/m + 9 
deelfase 3 dag - 5 t/m - 2 deelfase 6: dag +10 t/m +13 
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Ten aanzien van prolactine werd alleen onderscheid gerraakt 
tussen de folliculaire fase (dag -13 t/m -1) en de luteale 
fase (dag +1 t/m +13), terwijl ten aanzien van progesteron 
onderscheid werd gemaakt tussen de periode van dag -9 t/m 
-2 en de afzonderlijke dagen -1, 0 en +1. 
Om de cycli bij de bestudering van het patroon ook indi-
vidueel tot hun recht te laten komen werd een tweevoudige 
variantieanalyse toegepast, waartoe alle hormoonwaarden 
van groep II werden ingedeeld naar individu en naar deel-
fase. Wegens het ontbreken van waarden voor een aantal 
deelfasen is, behalve ten aanzien van prolactine, noodge-
dwongen een variantieanalyse uitgevoerd volgens een addi-
tief model, dat wil zeggen een model waarbij er van wordt 
uitgegaan dat de verschillen tussen de deelfasen voor alle 
personen in principe hetzelfde zijn (Scheffé, 1959). Bij 
voorbaat zal dit model niet helemaal correct zijn, daar 
elke vrouw en elke cyclus anders is. Temeer geldt dit voor 
FSH, LH en progesteron, want wanneer wij afzonderlijk on-
derzoeken, of de verschillen tussen de deelfasen van de 
vrouwen afhangen, dan vinden wij significante resultaten 
(p<0,001 voor FSH en progesteron; p<0,01 voor LH). Voor 
oestradiol gaf zo'η interactie onderzoek echter geen signi­
ficante resultaten. Met de variantieanalyse werd vervolgens 
onderzocht of voor een vrouw (ten aanzien van prolactine: 
gemiddeld genomen over de vrouwen) de gemiddelde waarden 
van de deelfasen alle aan elkaar gelijk zijn. Indien dit 
niet het geval was werden in aansluiting hierop de verschil-
lentussen de afzonderlijke deelfasen beoordeeld volgens de 
simultane methode van Scheffë (Scheffé, 1959). 
Voor de grafische weergave van het cyclische patroon van 
een hormoon werd gekozen voor de twee cycli die op het 
grootste aantal dagen de hoogste c.q. de laagste waarden 
hadden. Als aanduiding van het cyclische patroon komen deze 
bij voorbaat meer met de werkelijkheid overeen dan de ver-
bindingslijn van de gemiddelde waarden van alle waarnemingm 
per dag. Bovendien geven deze beide cycli een indruk binnen 
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welk gebied de hormoonspiegels van de onderzochte vrouwen 
zich bevonden. Deze weergave is te verkiezen ten opzichte 
van de verbindingslijnen van de hoogste c.q. laagste waar­
den per dag van alle individuen. Uitdrukkelijk zij gesteld 
dat de twee cycli geen betekenis hebben als grenzen van 
hormoonspiegels op elke dag afzonderlijk. Hoe deze berekend 
kunnen worden is uiteengezet in paragraaf 5, ρ 72. 
De gegevens van groep II werden, behalve rondom de dag 
van de LH piek, ook gerangschikt ten opzichte van de eerste 
dag van de menstruatie. Voor FSH en LH werden in de figuren 
de waarden van de eerste week van de cyclus getekend naast 
die van de laatste week, om een indruk te krijgen van het 
verloop van de hormoonspiegels voor en na het begin van de 
menstruatie. Hoewel deze weergave de chronologie van de 
bloedafname geweld aandoet, bleek uit een onderzoek van 
Ross e.a. (1970), waarbij inderdaad hormoonbepalingen werden 
gedaan in de luteale fase en de erop volgende folliculaire 
fase, dat er geen principiële verschillen zijn in de hor-
moonspiegels van twee opeen volgende cycli. Johansson e.a. 
(1971) stelden bovendien vast dat veranderingen van oestro-
genen en progesteron tussen cycli van dezelfde vrouw aan-
zienlijk kleiner zijn dan tussen cycli van verschillende 
vrouwen. Bij de rangschikking van de hormoonspiegels ten 
opzichte van de eerste dag van de menstruatie werd ook gelet 
op een eventueel verband tussen de hoogte van de spiegels 
en de lengte van de folliculaire of de luteale fase (groep 
II), of van de gehele cyclus (groep I). 
FSH. 
Literatuurgegevens. 
Een samenvatting van een aantal studies over de verande-
ringen in dagelijks bepaalde serumspiegels van FSH is gege-
ven in Tabel 3-2. 
In grote trekken lijkt er overeenstemming te bestaan over 
het patroon in het verloop van de cyclus. In de meeste stu-
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Literatuur gegevens over serumconcentraties van FSH in nçrmale ovulatoire cycli. 
In alle studies werd FSH radioinnnunologisch bepaald/ met de 2 IRP-HHC als standaard. 
patroonbeschrijving Aantal _ 
cycli vroeg laat foll.gem. piekhoogte luteaal laat 
foil. foil. > t.o.ν.gem. minimum luteale 
stijging minimum lut.gem. 2 helft < gem. stijging 
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dies was de beschrijving gebaseerd op de gemiddelde waarden 
per dag. Door zes auteurs werden verschillen statistisch 
getoetst. 
In zes studies werden de waarden ook gerangschikt om de 
eerste dag van de menstruatie. In vier ervan bleek er een 
toeneming te zijn van de FSH spiegels in de eerste twee tot 
vijf dagen van de folliculaire fase. De gemiddelde waarden 
van de folliculaire fase waren in op twee na alle studies 
hoger dan de luteale waarden. Alleen Saxena e.a. (196Θ) von­
den geen daling in de tweede helft van de folliculaire fase. 
Een midcyclische piek, vrijwel altijd samenvallend met de 
LH piek, was gemiddeld tweemaal zo hoog als het gemiddelde 
van de tweede helft van de folliculaire fase. Een luteaal 
dieptepunt, waarvan het gemiddelde lager was dan de gemid­
delde waarde van de tweede helft van de folliculaire fase, 
werd ook meestal gezien, evenals een daarop volgende stij­
ging in de laatste dagen van de luteale fase. 
De grafische weergave bestond doorgaans uit het gemiddel­
de en een aanduiding van de nauwkeurigheid daarvan. Odell 
e.a. (1968) toonden alle waarnemingen; Kletzky e.a. (1975) 
en Lappöhn (1977) gebruikten het geometrische gemiddelde en 
95% betrouwbaarheids grenzen, nadat zij zich ervan hadden 
overtuigd dat de waarden van de onderzochte personen beter 
pasten in een lognormale verdeling dan in een normale (vol-
gens Gauss). 
Eigen onderzoek. 
I. De serumconcentraties van FSH van de negen vrouwen van 
groep I zijn vermeld in Tabel Ι, ρ 130,en grafisch weergege­
ven in Figuur 3-2. Bij acht personen waren de spiegels op 
dag 2 hoger dan op dag 1, terwijl deze stijging zich daarna 
alleen nog duidelijk voortzette bij de personen Β, Η en I. 
De correlatie werd onderzocht van de gemiddelde waarde van 
FSH van de acht dagen met de lengte van de onderzochte cy­
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FIGUUR 3-2. De serumconcentraties van FSH op de eerste acht dagen van 
negen normale ovulatoire cycli (Groep I; M = eerste dag van de menstruatie) 
II. In de 23 cycli van groep II werden 187 bepalingen ver­
richt in de folliculaire fase en 209 in de luteale fase (zie 
Tabel V, ρ 132). Alle waarnemingen tezamen zijn weergegeven 
in Figuur 3-3. Hierin is ook de cyclus getekend die op het 
grootste aantal dagen de hoogste waarde had (nr 14), evenals 
de cycli met op het grootste aantal dagen de laagste waarden 
(nrs 16 en 17). Van cyclus nr 16 zijn ббг dag -6 geen waar­
den bekend. Voor deze periode zijn de waarden van cyclus nr 
17 gebruikt. In deze cycli blijken er slechts kleine fluctu­
aties van dag tot dag te zijn. De folliculaire fase van deze 
drie cycli duurde 13 dagen. 
Vervolgens zijn de waarden van FSH van de 23 cycli gerang­
schikt ten opzichte van de eerste dag van de menstruatie 
(Figuur 3-4). Vanaf één tot drie dagen voor het begin van de 
menstruatie tonen de FSH spiegels van de zes afzonderlijk 
aangeduide cycli een geleidelijke stijging. Na de tweede cy-
clusdag is er geen duidelijke verdere toeneming meer. Voor 
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m IU/m I 
FIGUUR 3-3. Serumconcentraties van FSH in 23 normale ovulatoire cycli 
(groep I I ) , gerangschikt om de dag van de LH piek. De punten van de 
cycli met het grootste aantal hoogste (nr 14) c.q. laagste waarden 
(nrs 17 - streepjesli jn - en 16) zijn onderling verbonden. Van deze drie 
cycli duurde de fol l iculaire fase 13 dagen, en de luteale fase 13 (nrs 
16 en 17) of 14 dagen (nr 14). 
deze zes c y c l i - e l k met m i n s t e n s v i ] f waarnemingen i n b e i d e 
c y c l u s f a s e n - werd geen verband opgemerkt t u s s e n de duur van 
de f o l l i c u l a i r e f a s e en de hoogte van de FSH s p i e g e l s op de 
dagen rondom de m e n s t r u a t i e . 
Het p a t r o o n van de serumwaarden van FSH l i ^ k t b i } beschou­
wing van Tabel V voor de meeste c y c l i h e t z e l f d e t e z i ^ n . Ter 
n a d e r e b e s t u d e r i n g h i e r v a n werden a l l e waarden van de zes 
d e e l f a s e n onderworpen aan een tweevoudige v a n a n t i e a n a l y s e 
( z i e ρ 4 1 ) . Wegens h e t o n t b r e k e n van een waarde voor 12 van 
de 138 d e e l f a s e n werd gebru ik gemaakt van h e t a d d i t i e v e mo­
d e l . De hypothese d a t a f z o n d e r l i j k voor e l k van de 23 c y c l i 
de gemiddelde waarden van de v e r s c h i l l e n d e d e e l f a s e n g e l i j k 
waren werd verworpen (p< 0 , 0 0 1 ) . Bij nader o n d e r z o e k , vo lgens 
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FIGUUR 3-4. Serumconcentraties van FSH in 23 normale ovulatoire cycli 
(groep I I ) . De waarden zi]n gerangschikt ten opzichte van de eerste dag 
van de menstruatie (M). Het verloop in zes cycli i s aangegeven door de 
punten de verbinden. De eerste M i s de laats te dag, de tweede M de eer­
ste dag van de onderzochte cycli . De laats te waarde van de luteale fa­
se i s voor de zes personen door een st ippel l i jn verbonden met de eerste 
waarneming in de fol l iculaire fase. 
de s i m u l t a n e methode van S c h e f f ê , b l i j k t d a t de volgende on-
d e r l i n g e v e r s c h i l l e n h i e r v o o r v e r a n t w o o r d e l i j k z i j n : 
d e e l f a s e 1 i s g r o t e r dan d e e l f a s e 3 t /m 6 (p< 0 , 0 0 1 ) , 
maar n i e t v e r s c h i l l e n d van d e e l f a s e 2 ; 
d e e l f a s e 2 i s g r o t e r dan d e e l f a s e 3 t /m 6 (p< 0,001);: 
d e e l f a s e 3 i s g r o t e r dan d e e l f a s e 5 en 6 (p< 0 , 0 0 1 ) , 
maar n i e t v e r s c h i l l e n d van d e e l f a s e 4; 
d e e l f a s e 4 i s g r o t e r dan d e e l f a s e 5 en 6 (p< 0 , 0 0 1 ) ; 
d e e l f a s e 5 i s n i e t s i g n i f i c a n t k l e i n e r dan d e e l f a s e 6; 
he t gemiddelde van de d r i e f o l l i c u l a i r e d e e l f a s e n i s g r o -
t e r dan d a t van de d r i e l u t e a l e (p< 0 , 0 0 1 ) . 
Op grond van deze r e s u l t a t e n en de a f z o n d e r l i j k e b e o o r d e -
ing van de p e r i o v u l a t o i r e dagen kan h e t p a t r o o n van FSH i n 
de groep van 2 3 normale o v u l a t o i r e c y c l i a l s v o l g t worden 
b e s c h r e v e n : in h e t beg in en he t midden van de f o l l i c u l a i r e 
f a se ( d e e l f a s e 1 en 2) z i j n de waarden b e t r e k k e l i j k hoog en 
c o n s t a n t , waarna in de l a t e f o l l i c u l a i r e f a se ( d e e l f a s e 3) 
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een daling te zien is. Synchroon met de LH piek is er een 
piek in de serumconcentraties van FSH, die gemiddeld per in-
dividu 2,7 keer zo hoog is als het individuele gemiddelde 
van deelfase 3 (variërend van 1,1 tot 7,5 keer). Daarna zet 
een daling in. De waarden in het midden en einde van de lu-
teale fase (deelfase 5 en 6) zijn lager dan in alle vooraf-
gaande deelfasen. De grootste stijging van de FSH spiegels 
vindt plaats van de dag ббг tot de dag na het begin van de 
menstruatie. Een samenvatting van deze beschrijving is gege­
ven in Tabel 3-3. 
TABEL 3-3 
Patroonbeschri jv ing van de serumspiegels van FSH 
m het verloop van 23 normale o v u l a t o i r e c y c l i . 
1. De gemiddelde f o l l i c u l a i r e waarden (dag -13 t/m -2) z i j n s i g n i f i ­
cant hoger dan de gemiddelde l u t e a l e waarden (dag +2 t/m +13). 
2. De gemiddelde waarde van de dagen -5 t/m -2 i s s i g n i f i c a n t l a g e r 
dan d ie van de dagen -13 t/m -10, en van -9 t/m -6. 
3. Er i s een midcyclische piek, d ie gemiddeld 2,7 keer zo hoog i s a l s 
de berekende gemiddelde waarde van dag -5 t/m -2 . 
4. De gemiddelde berekende waarden van dag -1 en van dag +1 z i jn hoger 
dan d i e van de dagen -5 t/m -2 en +2 t/m +5. 
5. De gemiddelde waarden van dag +6 t/m +9 en van dag +10 t/m +13 
z i jn s i g n i f i c a n t lager dan van enige andere deel fase van v i e r dagen. 
6. In de l a a t s t e dagen van de l u t e a l e fase begint een g e l e i d e l i j k e 
s t i j g i n g , die he t d u i d e l i j k s t i s van een dag ббг t o t een dag na 
het begin van de m e n s t r u a t i e . 
Bespreking. 
Het h i e r b o v e n vermelde p a t r o o n o n d e r s c h e i d t z i c h s l e c h t s 
van de b e s c h r i j v i n g ervan door C a r g i l l e e . a . (1969) en Ross 
e . a . (1970) door de k o r t e r durende s t i j g i n g i n de e e r s t e da­
gen van de f o l l i c u l a i r e f a s e . Het i s i n overeenstemming met 
de b e s c h r i j v i n g van anderen (Abraham e . a . , 1972; Leyendecker 
e . a . , 1975a; Moghiss i e . a . , 1972; Robyn e . a . , 1973; Y e n e . a . , 
1970b). Een d i e p t e p u n t i n de l u t e a l e fase werd n i e t waarge­
nomen door M i s h e l l e . a . (1971), O d e l l e . a . (1968) en Saxena 
e . a . (1968) . Een p r e m e n s t r u e l e s t i j g i n g o n t b r a k b i j Dhont 
e . a . (1974a) , Lundy e . a . (1974), Midgley en J a f f e (1968) , 
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Odell е.a. (1968) en Saxena e.a. (1968). In de cycli die 
door Midgley en Jaffe (1968) werden bestudeerd was er, even­
als in die van Dhont e.a. (1974a), echter wel een vroeg fol­
liculaire toeneming van de FSH spiegels. 
Onderzoek van de literatuur verschafte geen informatie 
over een eventueel verband tussen de hoogte van de FSH con­
centraties en de duur van de folliculaire fase. In groep II 
leek een dergelijk verband te ontbreken. In groep I echter 
vonden wij een aanwijzing voor een positieve correlatie tus­
sen de cycluslengte en de hoogte van de gemiddelde concen­
traties van FSH in de eerste acht dagen. Een nader onder­
zoek van dit deel van de cyclus lijkt gewenst. 
LH. 
Literatuurgegevens. 
Een samenvatting van een aantal studies over de verande­
ringen in dagelijks bepaalde serumspiegels van LH is gege­
ven in Tabel 3-4. 
Over het patroon in het verloop van de cyclus, dat meestal 
werd beschreven op geleide van de gemiddelde waarden per dag, 
bestaat geen volledige eenstemmigheid. Een vroeg folliculai­
re stijging kon alleen worden waargenomen indien de cycli 
ook gerangschikt waren om de eerste dag van de menstruatie, 
zoals werd gedaan door Dhont e.a. (1974a), Lappöhn (1977), 
Midgley en Jaffe (1968), Yen e.a. (1970b) en door de groep 
van Ross (1970) en Cargille (1969). Tot aan de dag voor de 
LH piek bleven de waarden meestal vrij constant. Een toe-
neming gedurende de laatste dagen voor de midcyclische piek 
werd in tien studies beschreven. De piekwaarde was 2-10 keer 
zo hoog als de gemiddelde folliculaire waarde. De waarden 
op de dagen voor en na de LH piek waren hoger dan eerder 
in de folliculaire en later in de luteale fase. 
In twaalf studies waren de gemiddelde luteale waarden la-
ger dan de folliculaire, hetgeen vooral berustte op lagere 
waarden in de tweede helft van de luteale fase. 
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Literatuur gegevens over serumconcentraties van LH in normale ovulatoire cycli. 
De 2 IRP-HMG werd gebruikt als standaard in alle studies behalve één (*), waarin 
werd gerefereerd aan MRC 68/40. 
Patroonbeschri;] ving 
cycli vroeg laat piekhoogte waarden dag gem. lut. fase 
foli. foli. t.o.v.gem. -1 en dag +1 < 
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FIGUUR 3-5. De serumconcentraties van LH op de eerste acht dagen van 
negen normale ovulatoire cycli (Groep 1; M = eerste dag van de menstruatie). 
De grafische weergave van de gegevens was meestal beperkt 
tot het gemiddelde en de standaardfout. Odell e.a. (1968) 
gaven alle waarden als puntenwolk weer, terwijl Kletzky e.a. 
(1975) en Lappbhn (1977) evenals voor FSH het geometrische 
gemiddelde en de 95% betrouwbaarheids grenzen na logarith-
mische transformatie lieten zien. 
Eigen onderzoek. 
I. De serumconcentraties van LH van de negen vrouwen van 
groep I Zinn vermeld in Tabel II (p 130) en grafisch weer-
gegeven in Figuur 3-5. Er is geen bepaald gemeenschappelijk 
patroon herkenbaar. Wel lijkt er voor elk individu een ei-
gen niveau te gelden, zonder opvallende fluctuaties van dag 
tot dag. Er werd een onderzoek gedaan naar de correlatie 
van de gemiddelde concentratie van LH op de acht dagen met 
de duur van de onderzochte cyclus. De Pearson correlatie-
coëfficiënt r was +0,67 (p= 0,025). 
II. In 20 cycli van groep II werden 169 bepalingen ver-
richt in de folliculaire fase, en 184 in de luteale fase 
(Tabel VI, ρ 134). Evenals voor FSH geldt ook voor LH dat 
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FIGUUR 3-6. Serumconcentraties van LH in 20 normale ovulatoire cycli, 
gerangschikt om de dag van de LH piek. De punten van de cyclus met het 
grootste aantal hoogste (nr 8) c.q. laagste waarden (nr 3) zijn onder­
ling verbonden. De duur van de folliculaire fase van deze cycli was 11 
(nr Θ) en 16 dagen (nr 2) en van de luteale fase 16 (nr 8) en 13 da­
gen (nr 3) . 
van LH van de cycli nrs 21, 22 en 2 3 werden niet in de la­
ter te bespreken bewerkingen betrokken, omdat voor de bepa­
ling gebruik werd gemaakt van andere reagentia (zie ρ 23). 
Zi] zijn wel - cursief - vermeld in Tabel VI. 
Alle waarnemingen tezamen zijn weergegeven in Figuur 3-6. 
Bovendien zijn in deze figuur getekend de cycli die op het 
grootste aantal dagen de hoogste (nr 8) c.q. de laagste 
(nr 3) waarden hadden. Op dezelfde wijze als voor FSH wer­
den de waarnemingen van LH uit de verschillende deelfasen 
onderworpen aan een tweevoudige vanantieanalyse. Voor 10 
van de 120 deelfasen kon door het ontbreken van waarneming­
en geen gemiddelde worden berekend. De hypothese,dat voor 
elk van de 2 0 vrouwen de hormoonspiegels van de zes beschouw­
de deelfasen gelijk waren, werd verworpen (p< 0,001). Uit 
nader onderzoek volgens de simultane methode van Scheffë, 
om uit te maken welke onderlinge verschillen tussen de deel-
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FIGUUR 3-7. Seruraconcentraties van LH xn 20 normale ovulatoire cycli. 
De waarden zi]n gerangschikt ten opzichte van de eerste dag van de men­
struatie (M). Het verloop in zeven cycli is aangegeven door de punten 
te verbinden. Zie ook tekst Figuur 3-4. 
fasen aanleiding waren deze hypothese te verwerpen, bleek 
dat er slechts een significant verschil bestond tussen deel-
fase 3 en 5 (p<0,02) en deelfase 4 en 5 (p < 0,001). Dat 
wil zeggen dat de gemiddelde spiegels van LH van de dagen 
+6 t/m +9 lager zijn dan van de dagen -5 t/m -2, en +2 t/m 
+5. Wij vonden geen significant verschil tussen het gemid­
delde van de drie folliculaire en het gemiddelde van de 
drie luteale deelfasen. 
Per persoon was de piekwaarde gemiddeld 10 keer zo hoog 
als het individuele gemiddelde van de folliculaire waarden 
(variërend van 4 tot 27 keer). De gemiddelde waarden op de 
dagen -1 en +1 waren 2 tot 3 keer zo hoog als de gemiddel-
den van de folliculaire of de luteale deelfasen. 
In Figuur 3-7 zijn de waarden gerangschikt ten opzichte 
van de eerste dag van de menstruatie. Het verloop in zeven 
cycli met minstens vijf waarnemingen in beide cyclusfasen 
is aangegeven. Er is geen opvallend verschil in hoogte tus-
sen de luteale en de folliculaire waarden. Wel zijn er in 
de luteale fase van drie cycli grotere fluctuaties te zien. 
Voor de zeven getekende cycli werd geen duidelijk verband 
opgemerkt tussen de duur van de beide cyclusfasen en de 
hoogte van de LH spiegels. 
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De beschrijving van het cyclische patroon van de serum-
spiegels van LH is samengevat m Tabel 3-5. 
TABEL 3-5 
Patroonbeschrijving van de serumspiegels van LH 
in het. verloop van 20 normale ovulatoire cycli . 
1. In de fol l iculaire fase (dag -13 t/m -2) zijn de serumspiegels 
vr i j constant. 
2. De gemiddelde berekende waarde op dag -1 is hoger dan de gemiddel-
de waarde van de drie fol l iculaire deelfasen (dag -13 t/m -2) . 
3. De midcyclische piek is gemiddeld 10 keer zo hoog als het gemid-
delde van de fol l iculai re fase. 
4. De gemiddelde berekende waarde op dag +1 is hoger dan de gemiddel-
de waarde van ae drie luteale deelfasen (dag +2 t/m +13). 
5. De gemiddelde waarde van de dagen +6 t/m +9 is significant la-
ger dan van de dagen -5 t/m -2 en van de dagen +2 t/m +5. 
6. De gemiddelde waarde van de drie luteale deelfasen is niet signi-
ficant lager dan die van de drie fol l iculaire deelfasen. 
Bespreking. 
In Groep I werd een p o s i t i e v e c o r r e l a t i e gevonden t u s s e n 
de c y c l u s l e n g t e en de hoogte van de gemiddelde c o n c e n t r a t i e 
van LH van de e e r s t e a c h t dagen. In Groep I I l eek een d e r g e -
l i j k verband met de duur van de f o l l i c u l a i r e f a se n i e t t e 
b e s t a a n . L i t e r a t u u r onderzoek v e r s c h a f t e geen i n f o r m a t i e 
over d i t a s p e c t . 
Een p r o g r e s s i e v e s t i j g i n g van LH in he t v e r l o o p van de 
f o l l i c u l a i r e f a se was in de 20 c y c l i n i e t d u i d e l i j k a a n t o o n -
b a a r . Di t was u i t g e s p r o k e n wel he t geva l in t i e n van de in 
Tabel 3-4 genoemde s t u d i e s . De r e l a t i e v e hoogte van de LH 
p i e k , en h e t f e i t da t ook de waarden van dag -1 en +1 hoger 
z i j n dan van de andere dagen van de f o l l i c u l a i r e en l u t e a l e 
f a s e , z i j n in overeenstemming met de l i t e r a t u u r g e g e v e n s . 
In de l u t e a l e f ase was e r a l l e e n een s i g n i f i c a n t e d a l i n g 
van de LH s p i e g e l s in d e e l f a s e 5; d i t i s in t e g e n s t e l l i n g 
t o t de b e s c h r i j v i n g van andere o n d e r z o e k e r s , w a a r u i t wel de 
indruk wordt ve rk regen da t de gemiddelde LH waarden van de 
g e h e l e l u t e a l e f a s e l a g e r z i j n dan van de f o l l i c u l a i r e f a s e . 
Anderen vonden e c h t e r d a t de gemiddelde s p i e g e l s in de l u t e -
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ale fase onveranderlijk op hetzelfde niveau waren als in de 
folliculaire fase (Leyendecker e.a., 1975a; Mishell e.a., 
1971; Saxena e.a., 1968). 
In drie cycli (nrs 10, 12 en 17) werd in de luteale fase 
een waarde gemeten die meer dan twee keer zo groot was als 
de meeste andere waarden in die fase. Dit verschijnsel is 
ook door anderen beschreven (Leyendecker e.a., 1975a; Midg-
ley en Jaffe, 1963; VandeKerckhove en Dhont, 1972) en kan 
berusten op de grotere ampitudo van de pulsatiele secretie 
van LH in de luteale fase. 
Prolactine. 
Literatuurgegevens. 
Er zi^n maar enkele studies bekend van de serumspiegels 
van prolactine gedurende de menstruele cyclus (Tabel 3-6). 
Tussen Robyn en medewerkers (1973) en de andere onderzoe-
ker bestaat geen eenstemmigheid. Alleen de eerstgenoemden 
vonden een midcyclische piek en hogere waarden in de lute-
ale fase, die met behulp van een tweevoudige vanantieana-
lyse significant bleken te verschillen van de vroeg folli-
culaire waarden. Ook Schmidt-Gollwitzer en Saxena (1975) 
vonden dat de gemiddelde waarde van de luteale fase hoger 
was dan die van de folliculaire fase. Het verschil was ech-
ter klein. 
McNeilly en Chard vermeldden grote fluctuaties van dag 
tot dag. 
Vekemans e.a. (1977) onderzochtten of het gebruik van ver-
schillende bepalingsmethoden van invloed was op de uitkom-
sten, en vonden dat in de homologe humane RIA de luteale 
waarden relatief minder hoog waren (vergeleken met die van 
de folliculaire fase) dan wanneer een schape RIA werd ge-
bruikt. Met beide assays was een midcyclische piek aantoon-
baar. De verschillen tussen beide cyclusfasen bleken bij de 
humane assay voornamelijk te berusten op hogere waarden op 




Literatuur gegevens over serumconcentratips van prolactxne 
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FIGUUR 3- . Serumconcentraties van p r o l a c t i n e in 14 normale o v u l a t o i r e 
c y c l i , gerangschikt om de dag van de LH piek. De punten van de c y c l i 
met het g r o o t s t e a a n t a l hoogste (nr 2) c . q . l aags te waarden (nr 1 7 -
s t r e e p j e s l i j n - en nr 16) z i j n onderl ing verbonden. Van cyclus nr 2 
duurde de f o l l i c u l a i r e fase 10 dagen en de l u t e a l e fase 15 dagen. Van 
de c y c l i nrs 16 en 17 duurden beide fasen 13 dagen. 
In de g e r e f e r e e r d e s t u d i e s werden de d a g e l i j k s e v e r a n d e ­
r i n g e n weergegeven a l s χ + SD of χ + SE. R e f e r e n t i e w a a r d e n 
per c y c l u s d a g werden n i e t g e p u b l i c e e r d . 
Eigen onderzoek, 
In 14 c y c l i van groep I I werden de p r o l a c t i n e s p i e g e l s b e ­
p a a l d (Tabel V I I , ρ 1 3 6 ) . In F i g u u r 3-8 z i j n a l l e waarne­
mingen weergegeven. Een b e p a a l d p a t r o o n i n h e t v e r l o o p van 
de c y c l u s b l i j k t h i e r u i t n i e t . Beschouwen wi j de waarden van 
de i n d i v i d u e l e c y c l i , dan l i j k t s p r a k e t e z i j n van een mid-
c y c l i s c h e p i e k i n de c y c l i n r s 15, 17 en 20. 
De h o o g t e van de waarden van dag -13 t o t en met -1 werd 
v e r g e l e k e n met d i e van de dagen +1 t/m +13, met b e h u l p van 
de S t u d e n t t - t o e t s (Tabel 3-7) . In c y c l u s n r 13 z i j n de l u ­
t e a l e waarden hoger dan de f o l l i c u l a i r e waarden ( p = 0 , 0 4 ) . 
In c y c l u s n r 1 b e s t a a t een a a n w i j z i n g d a t de s p i e g e l s in de 
l u t e a l e f a s e hoger z i j n (0, 0 5 < ρ < 0 , 1 0 ) . De l u t e a l e waarden 
z i j n l a g e r dan de f o l l i c u l a i r e i n c y c l u s n r 2 ( p = 0 , 0 5 ) en 
c y c l u s n r 18 (p = 0 , 0 5 ) . In de a n d e r e c y c l i i s e r geen d u i ­
d e l i j k v e r s c h i l t u s s e n de f o l l i c u l a i r e en l u t e a l e gemiddel­
d e n . 
Ook b i j t o e p a s s i n g vara een tweevoudige v a r i a n t i e a n a l y s e , 
TABEL 3-7 
De gemiddelde serumconcentraties van prolactine (ng/ml) 
in de folliculaire en de luteale fase van 14 normale 
ovulatoire cycli, en een vergelijking van beide met be-
hulp van de t-toets ( (*) =0,05<p£0,10 en * = pi 0,05) , 
De variatiecoëfficiënten van de folliculaire en luteale 
waarden samen zijn eveneens aangegeven, η = aantal waar­
den per cyclusfase. 
Cyclus V.C. Folliculaire Luteale t-toets 
nummer % 
x
 η χ η 














door ten aanzien van elk van de 14 cycli alle waarnemingen 
in te delen naar de folliculaire fase (dag -13 t/m -1) en 
de luteale fase (dag +1 t/m +13), werd inderdaad geen sig­
nificant verschil tussen beide fasen gevonden (p>0,10). 
In Figuur 3-8 zijn de cyclus met op het grootste aantal 
dagen de hoogste waarden (nr 2) en de cycli met de meeste 
lage waarden weergegeven (nrs 17 en 16) . Van cyclus nr 16 
zijn geen waarden bekend ббг dag -6. Voor dit gebied zijn 
de waarden van cyclus nr 17 gebruikt. Uit het verloop van 
de waarden van deze cycli zou men de indruk kunnen krijgen 
dat de prolactine waarden per dag grotere variaties verto­
nen naarmate de serumspiegels hoger zijn. Om dit beter te 





























































berekend voor de waarden van de dagen -13 t/m -1 en +1 t/m 
+13. Deze varieerde van 16 tot 72%. 
Bespreking. 
Op grond van de bepalingen bij deze 14 cycli kan niet wor-
den geconcludeerd dat de prolactine secretie tijdens de cy-
clus bi] alle vrouwen volgens het zelfde patroon is verlo-
pen. De waarden in de luteale fase waren meestal even hoog 
als in de folliculaire fase, maar soms hoger, soms ook la-
ger. Grote fluctuaties van dag tot dag kwamen voor, waar-
van de hoogte noch absoluut, noch relatief een duidelijk 
verband hield met de gemiddelde waarde van een individuele 
cyclus, zoals bleek bij vergelijking van het gemiddelde met 
de VC van de waarden van elke cyclus. De kleinste VC was 
16% (cyclus nr 20) en de grootste 72% (nr 17). De prolacti-
ne spiegels van deze beide cycli waren gemiddeld lager 
dan 6 ng/ml. Van de vier cycli met de hoogste waarden (nrs 
1, 2, 13 en 18) waren de variatiecoëfficiënten tussen 22 en 
42%. De fluctuaties in individuele cycli gingen vaak de on-
nauwkeurigheid van de bepaling te boven (intra-assay VC : 
9-17%). 
Onze bevindingen komen overeen met die van de meeste an-
dere onderzoekers, en niet met die van Robyn e.a. (1973) en 
Vekemans e.a. (1977). Hieruit zou de conclusie kunnen wor-
den getrokken dat de secretie van prolactine niet direct 
wordt beïnvloed door ovanële steroid hormonen in een con-
centratie en een expositieduur zoals bestaat in een normale 
ovulatoire cyclus (zie ook ρ 13-14). 
Oestradiol. 
Literatuurgegevens. 
In Tabel 3-8 is een samenvatting gegeven van een aantal 
studies over het verloop van de serumconcentraties van oes­
tradiol in normale ovulatoire cycli. 
Het patroon gedurende de cyclus werd door de meeste au-
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TABEL 3-8 
Literatuur gegevens over serumconcentraties van oestradiol 
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teurs weergegeven door het gemiddelde (en de standaardfout) 
van de waarden per dag. Korenman en Sherman (1973) gaven 
χ + 2SD. Guerrero e.a. (1976), Kletzky e.a. (1975) en Lap-
pöhn (1977) berekenden het geometrische gemiddelde per dag, 
waarbij zij ook de 90% of 95% betrouwbaarheidsgrenzen weer-
gaven. In deze drie publicaties werd een lognormale verde-
ling van de waarden per dag verondersteld. Robyn e.a. (1973) 
en Guerrero e.a. (1976) baseerden de patroonbeschrijving 
mede op de resultaten van een tweevoudige variantieanalyse. 
Er is een goede overeenstemming tussen de dertien studies. 
Vanaf het begin van de menstruatie zijn de oestradiol waar-
den constant en laag. Een progressieve stijging bleek te 
kunnen beginnen vanaf dag -9 (Robyn e.a., 1973). Lundy e.a. 
(1974) zagen deze stijging soms pas op dag -3 beginnen. Een 
piekwaarde werd meestal bereikt op de dag voor de LH piek, 
maar deze kon ook plaatsvinden op dag -3, -2, 0 of +1 (zie 
Tabel 3-8). Daarna was er steeds een sterke daling, waarbij 
meestal op dag +2 de laagste waarde werd bereikt. Dit dieptepunt 
werd gevolgd door een geleidelijke stijging. De hoogste lu-
teale waarden werden vervolgens gemeten tussen ongeveer 5 en 
10 dagen na de LH piek, waarna de waarden daalden totdat op de 
eerste dag van de menstruatie waarden werden bereikt die 
lager waren dan in de verdere folliculaire fase (Guerrero 
e.a., 1976) . 
t 
Eigen onderzoek. 
I. De serumconcentraties van oestradiol van de negen vrou-
wen van groep I zijn vermeld in Tabel III (p 131) en gra-
fisch weergegeven in Figuur 3-9. Op éën uitzondering na zijn 
de waarden op de eerste vier dagen éSO pg/ml. Daarna is er 
bij de meesten een stijging te zien. 
Er was een niet significante negatieve correlatie tussen 
de gemiddelde waarde van oestradiol van de acht dagen en de 
cycluslengte (r: -0,44, ρ> 0,10). 
II. In 12 cycli van groep II werden bepalingen van oestra­
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FIGUUR 3-9. De serumconcentraties van oestradiol op de eerste acht da­
gen van negen normale ovulatoire cycli (groep I,- M = eerste dag van de 
menstruatie). 
de folliculaire fase en 90 in de luteale fase. Alleen cyclus 
nr 17 werd elke dag vervolgd, de andere zijn tussen dag -6 
en +6 ongeveer even sterk vertegenwoordigd (gemiddeld negen 
bepalingen voor de 13 dagen). Alle waarnemingen tezamen 
zijn weergegeven in Figuur 3-10. Tevens zijn daarin gete­
kend de cycli met het grootste aantal hoogste (nrs 16 en 17) 
c.q. laagste waarden (nr 23). Van cyclus nr 16 zijn ббг 
dag -6 geen waarden bekend. Voor dit gebied zijn de waarden 
van cyclus nr 17 gebruikt. 
Het patroon van de serumspiegels van oestradiol werd mede 
bestudeerd met behulp van een tweevoudige vanantieanalyse. 
De cyclus werd hiertoe weer verdeeld in zes deelfasen. In 
twaalf gevallen kon voor een deelfase geen gemiddelde wor­
den berekend. Het bleek dat voor een afzonderlijke cyclus 
de gemiddelde waarden van de deelfasen niet alle aan elkaar 
gelijk zijn (p< 0,001). Bij nader onderzoek, volgens de si­
multane methode van Scheffë, bleken significante verschil-
len te bestaan tussen de volgende deelfasen: 
deelfase 1 is kleiner dan deelfase 3 t/m б (p<0,001), 










FIGUUR 3-10. Serumconcentraties van o e s t r a d i o l in 12 normale o v u l a t o i r e 
c y c l i , gerangschikt om de dag van de LH piek. De punten van de c y c l i 
met het g r o o t s t e a a n t a l hoogste (nr 17 - s t r e e p j e s l i j n - en nr 16) c .q . 
l a a g s t e waarden (nr 23) z i ] n onderl ing verbonden. Nr 23 i s weergegeven 
door een s t i p p e l l i j n waar de p r e o v u l a t o i r e piek en het p o s t o v u l a t o i r e 
d ieptepunt mogelijk z i jn gemist. De f o l l i c u l a i r e fase van c y c l i n r s 
16 en 17 duurde 13 dagen, en van cyclus nr 23 11 dagen. 
d e e l f a s e 2 i s k l e i n e r dan d e e l f a s e 3 (p< 0 , 0 0 1 ) , 
d e e l f a s e 4 (p = 0 , 0 2 ) , 
d e e l f a s e 5 (p < 0,001) 
en d e e l f a s e 6 ( p = 0 , 0 2 ) ; 
e r i s een a a n w i j z i n g d a t d e e l f a s e 4 k l e i n e r i s 
dan d e e l f a s e 5 ( p = 0 , 0 6 ) . 
Verge l i jk ing van andere dee l fasen leverde geen s i g n i f i ­
cante v e r s c h i l l e n op. 
Om een indruk t e kri jgen van de mate van s t i j g i n g in de 
f o l l i c u l a i r e fase werd van e l f c y c l i a fzonder l i jk de ver­
houding berekend van de maximaal b e r e i k t e waarde en de 
l a a t s t bekende waarde ббг de p r o g r e s s i e v e s t i j g i n g . Het 
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FIGUUR 3-11. Serumconcentraties van oestradiol in de tweede helft van 
de luteale fase van zeven normale ovulatoire cycli (nrs 13, 14, 16, 17, 
21, 22 en 23). De waarden zijn gerangschikt ten opzichte van de eerste 
dag van de menstruatie (M, dag 0). De luteale fase van vijf van deze 
cycli duurde 13 dagen, en van tvsee (nrs 14 en 23) 14 dagen). 
gemiddelde van de laagste waarden was 77 pg/ml, en van de 
hoogste waarden 360 pg/ml. De toeneming was gemiddeld ruim 
viervoudig. 
Van vier cycli kon, daar wi] beschikten over dagelijkse 
waarden van dag -3 tot dag +4, met zekerheid de dag van de 
oestradiol piek worden aangewezen; in vier andere cycli kon 
dit biD benadering worden gedaan. In drie (nrs 14, 16 en 18) 
was de oestradiol piek op dag -1, en in nr 17 op de dag van 
de LH piek. In drie cycli was de oestradiol piek op dag -1 
of eerder (nrs 13, 15 en 20), en in cyclus nr 11 op dag -1 
of 0. In de vier overige cycli is de relatie niet te beoor-
delen, vanwege onzekerheid omtrent de dag van de LH piek. 
De oestradiol spiegels in de tweede helft van de luteale 
fase van zeven cycli zi^n getekend in Figuur 3-11. Indien 
men deze figuur vergelijkt met Figuur 3-9, dan blijkt dat 
op de eerste dag van de menstruatie de concentraties hoger 
zijn dan later in de folliculaire fase, terwijl vroeg fol-
liculaire waarden (<50 pg/ml) worden bereikt binnen 14 uur 
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na het begin van de menstruatie. Alle waarnemingen in 
groep I (Figuur 3-9) zijn immers van nS het begin van de 
menstruatie (tussen een half en 14 uur na het begin), ter­
wijl die van groep II (Figuur 3-11) gedaan zijn tussen 16 
uur ббг het begin van de menstruatie en 14 uur erna. 
Het patroon van de oestradiol spiegels in het verloop van 
deze cycli kan nu als volgt worden beschreven: 
Vanaf het begin van de cyclus tot dag -7 zijn de spiegels 
vrij constant, en kleiner dan 100 pg/ml. In de loop van de 
tweede week is er een gemiddeld viervoudige toeneming. Een 
piek waarde wordt doorgaans bereikt voor of op dag 0. Van 
dag +2 tot +5 zijn de serumspiegels weer lager, maar niet 
significant verschillend van het gemiddelde van de dagen 
-5 t/m -2. Van dag +2 t/m +5 zijn zij significant hoger dan 
van dag -13 t/m -6. Tussen dag +6 en +11 in de luteale fase 
worden de hoogste waarden van de tweede cyclushelft gemeten. 
Hierna is er een daling, totdat in de loop van de eerste 
dag van de menstruatie waarden kleiner dan 50 pg/ml worden 
bereikt. 
Bespreking. 
Het patroon van de serumconcentraties van oestradiol in 
de bestudeerde cycli komt overeen met de beschrijvingen van 
de meeste anderen. Robyn e.a. (1973) zagen de preovulatoire 
stijging al beginnen op dag -9 (gemiddelde van 28 cycli) De 
bevindingen van groep I lijken hierbij aan te sluiten (Fi­
guur 3-9) . 
Een veranderlijke tijdsrelatie tussen de piekwaarden van 
oestradiol en LH werd ook beschreven door anderen (zie Ta­
bel 3-8). De oestradiol piek kon worden gevonden van dag -3 
tot dag +1. In ons materiaal was hij uiterlijk op dag 0. 
Korenman en Sherman (1973) vonden in 13 cycli dat de 
hoogte van de oestradiol piek gemiddeld vier keer zo hoog 
was als het gemiddelde per persoon van de dagen -13 tot -6, 
hetgeen overeenkomt met de gemiddelde toeneming in elf van de 
door ons beschreven cycli. 
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In ongeveer de helft van de gerefereerde studies werden 
de hoogste luteale waarden gevonden op of na dag +7. Ook VTLJ 
vonden de hoogste waarden na het midden van de luteale fase. 
In één studie werden de oestradiol spiegels van de eerste 
dag van de menstruatie vergeleken met die van de dagen erna, 
waarbij bleek dat op de eerste dag de laagste waarden van 
de cyclus werden gemeten (Guerrero e.a., 1976). Men zou eer-
der verwachten dat het door het corpus luteum geproduceerde 
oestradiol dan nog in de circulatie is, zoals zou kunnen 
blijken uit Figuur 3-11. De daling verloopt waarschijnlijk 
snel: de bepalingen gedaan op de eerste cyclusdag, en met 
zekerheid ná het begin van de menstruatie, waren alle op 
vroeg folliculair niveau, maar niet lager dan op de dagen 
erna (groep I, Figuur 3-9). 
Progesteron. 
Lzteratuurgegevens. 
In Tabel 3-9 zijn literatuurgegevens samengevat over het 
verloop van serumspiegels van progesteron gedurende de men-
struele cyclus. 
In de helft van deze studies zijn de progesteron bepaling-
en verricht volgens een competitieve eiwit bindingsmethode 
(СЕВ), waarvan de gevoeligheid maar weinig onderdoet voor 
de RIA van progesteron. 
Gedurende de folliculaire fase vonden alle onderzoekers 
lage waarden. In de RIA waren zij gemiddeld hoogstens 1 ng/ml. 
Een preovulatoire stijging, d.w.z. op dag 0 of eerder, 
blijkt uit alle studies op twee na. Indien van een RIA werd 
gebruik gemaakt was steeds een stijging op dag 0 aantoonbaar. 
In vier studies zelfs al op dag -1, welke toeneming in één 
onderzoek statistisch significant was (Guerrero е.a., 1976). 
De stijging van progesteron zet zich voort m de luteale 
fase. Tussen dag +4 en +10 werden de hoogste waarden gemeten. 
In alle cycli was de hoogste luteale waarde minstens 5 ng/ml. 
In de studies waarin de waarden van de eerste dag van de 
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TABEL Э-9 
Literatuurgegevens over serum concentraties van progesteron 
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FIGUUR 3-12. De serumconcentraties van progesteron op de eerste acht 
dagen van negen normale ovulatoire cycli (groep Ι; M= eerste dag van 
de menstruatie). 
menstruatie werden vergeleken met de volgende dagen, bleken 
deze nog verhoogd te zijn. Dit verschil was statistisch sig­
nificant in het onderzoek van Guerrero е.a. (1976). 
Eigen onderzoek. 
I. De serumconcentraties van progesteron van de negen 
vrouwen van groep I zijn vermeld in Tabel IV (p 131) en gra­
fisch weergegeven in Figuur 3-12. De waarden op dag 1 zijn 
significant hoger dan op elke volgende dag (tekentoets, 
ρ< 0,05). Op de eerste drie dagen waren de gemiddelde con­
centraties respectievelijk 0,9 , 0,6 en 0,4 ng/ml. 
II. In alle 23 cycli van groep II werden progesteron be­
palingen verricht. Behalve in de twee cycli waarin concep­
tie plaats vond (nrs 1 en 6) zijiver minstens drie bepaling­
en in elke luteale fase (Tabel IX, ρ 138). 
Alle waarnemingen zijn weergegeven in Figuur 3-13. De 
waarden van de cyclus die op het grootste aantal dagen de 
hoogste waarden had in de folliculaire en het begin van de 
luteale fase (nr 17) en in de luteale fase vanaf dag +4 
(nr 23), zijn verbonden door een lijn. De cyclus met het 
grootste aantal laagste waarden (nr 14) is op de zelfde 
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FIGUUR 3-13. Serumconcentraties van progesteron in 23 normale ovulatoi-
re cycli, gerangschikt om de dag van de LH piek. De punten van de cycli 
met het grootste aantal hoogste (nrs 17 - streepjeslijn - en 23) c.q. 
laagste waarden (nr 14) zijn onderling verbonden. 
de grenzen van de progesteron waarden van de cycli nrs 13 
t/m 23, waarvan steeds minstens zes waarden in de luteale 
fase bekend zi]n. 
In de folliculaire fase, vanaf de eerste dag na het begin 
van de menstruatie tot dag -2, zijn de waarden constant en 
juist meetbaar (gemiddeld 0,2 ng/ml, variërend van 0,04 tot 
1,1 ng/ml). Slechts eenmaal werd een waarde >0,7 ng/ml ge-
meten, nl. op dag -2 in cyclus nr 11: 1,1 ng/ml. 
De preovulatoire stijging lijkt in het algemeen te begin-
nen op dag 0 (Figuur 3-13). Voor 16 cycli werd dit nader 
onderzocht door met behulp van een tweevoudige variantie-
analyse de volgende vier perioden te vergelijken: dag -9 
t/m -2; dag -1; dag 0 en dag +1. Van 24 van de 64 deelfasen 
kon, door het ontbreken van waarnemingen, geen gemiddelde 
worden berekend. Wegens de onmogelijkheid om de dag van de 
LH piek met zekerheid te bepalen werden zeven cycli (van de 
23) buiten beschouwing gelaten. Het bleek dat voor een in-
dividuele cyclus de gemiddelde waarde van dag -9 t/m -2 en 
de waarden van de dagen -1, 0 en +1 niet alle aan elkaar 
gelijk waren (p< 0,001). Volgens de simultane methode van 
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FIGUUR 3-14. Serumconcentraties van progesteron in de luteals fase van 
zeven normale ovulatoire cycli. De waarden zi^n gerangschikt ten op­
zichte van de eerste dag van de menstruatie (M, dag 0). De oestradiol 
waarden van deze cycli zijn weergegeven in Figuur 3-11. 
t/m -2 en die van dag -1. Daarna zijn de waarden op elke 
dag significant hoger dan op de dag ervoor (p< 0,001). De 
gemiddelde schattingen (volgens het variantieanalyse model) 
voor de dagen -1, 0 en +1 zijn resp. 0,3 , 1,0 en 1,6 ng/ml. 
Het gebruikte model is niet helemaal van toepassing (zie 
ρ 41), temeer daar de interactietoets een significante uit­
slag opleverde (p< 0,001). Gezien de geringe waarden van de 
overschrijdingskansen wordt toch betekenis toegekend aan de 
toetsuitslagen. Met andere woorden: de kans is klein dat de 
onderlinge verschillen tussen deelfasen op toeval berusten. 
In de luteale fase werden tussen dag +4 en dag +8, op één 
uitzondering na, waarden hoger dan 5 ng/ml gemeten. Dit pla-
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teau werd gevolgd door een geleidelijke daling tot aan de 
menstruatie (Figuur 3-14). Op de eerste dag van de menstru-
atie was de progesteronspiegel gemiddeld 0,5 ng/ml (3 per-
sonen), of 1,3 ng/ml (7 personen), afhankelijk van het feit 
of de bepaling op de eerste of de laatste dag van de cyclus 
werd gedaan. Indien het begin van de menstruatie later is 
dan het tijdstip van bloedafname zal de progesteron spiegel 
uit de aard der zaak hoger zijn dan wanneer het omgekeerde 
het geval is. Het laatste doet zich steeds voor ten aanzien 
van de eerste dag van de cyclus. In groep I was de gemid-
delde waarde op de eerste dag 0,9 ng/ml. 
Besprekvng. 
De gegevens van het eigen onderzoek komen goed overeen 
met die van de gerefereerde studies. 
In de folliculaire fase blijken de progesteron spiegels 
vrijwel steeds lager te zijn dan 1 ng/ml, indien voor de 
bepaling gebruikt wordt gemaakt van een RIA. 
Een toeneming van de progesteron productie is m perifeer 
bloed aantoonbaar vanaf één tot twee etmalen voor de ovula-
tie, d.w.z. op dag -1 of 0. De stijging van de serumconcen-
traties lijkt geleidelijk te verlopen, zowel indien men 
uitgaat van dagelijkse bepalingen, als van bepalingen om de 
4 uur (Landgren e.a., 1977). Laborde e.a. (1976) vonden 
echter bij 11 van 13 vrouwen, van wie elke acht uur bloed 
werd afgenomen, een kortdurende piek van gemiddeld 2 ng/ml 
op de ochtend voorafgaand aan de LH piek. Door anderen werd 
een tijdelijke onderbreking van de stijging gezien op dag 
+1 (Abraham e.a., 1972; Leyendecker e.a., 1975a). Geen van 
de andere auteurs beschrijven dit verschijnsel, en ook in 
de door ons onderzochte cycli is het niet waargenomen. 
De hoogste progesteron spiegels worden in het algemeen ge-
meten in het midden van de luteale fase, veelal enkele da-
gen voordat de hoogste waarden van oestradiol worden gevon-
den. Zij waren m ons materiaal van dag +6 tot dag +8 zonder 
uitzondering groter dan 5 ng/ml. Dit is niet rechtstreeks 
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het gevolg van de selectie die op de onderzochte cycli is 
toegepast, omdat geen enkele cyclus werd uitgesloten alléén 
op grond van een maximale progesteron spiegel in de luteale 
fase tussen 1 en 5 ng/ml. 
In alle in Tabel 3-9 gerefereerde studies waarin proges-
teron bepalingen werden gedaan op de eerste dag van de men-
struatie waren deze hoger dan later in de folliculaire fase. 
De gegevens van groep I bevestigen dit (Figuur 3-12). Er 
lijkt een verschil te bestaan met het verloop van de spie-
gels van oestradiol, die enkele uren na het begin van de 
menstruatie met duidelijk hoger meer zijn dan op de dagen 
erna. Dit verschil moet wel berusten op een snellere afname 
van de productie van oestradiol, daar de MCR van oestradiol 
kleiner is dan die van progesteron (Tabel 2-1, ρ 18). 
5. ONDERZOEK NAAR DE VERDELING VAN HORMOONWAARDEN PER CYCLUS-
DAG EN BEREKENING VAN GLOBALE REFERENTIEWAARDEN. 
InІегагпд. 
Referentiewaarden van een hormoon op een bepaalde dag van 
de cyclus (in relatie tot de LH piek) kunnen in principe 
worden berekend uit de waarnemingen op die dag bij een groep 
normale personen. De referentiewaarden hebben vanzelfspre­
kend mede betrekking op de reproduceerbaarheid van de bepa­
ling, dus zowel op de intra- als de interassay variatie. An­
dere variatiebronnen schuilen in de wijze van bloed afnemen 
en de tijd gedurende welke het bloed bij kamertemperatuur 
wordt bewaard. Het uur van de dag waarop het bloed wordt af­
genomen is van invloed wanneer de secretie, zoals van pro-
lactine, volgens een 24-uurs ritme verloopt, en de pulsa-
tiele afgifte van bijvoorbeeld LH leidt tot onnauwkeurighe­
den, tenzij het gemiddelde wordt gebruikt van enkele bepa­
lingen binnen 1-2 uur. In Hoofdstuk 2 zijn verschillende 
variatiebronnen nader besproken. 
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Met statistische methoden zal worden onderzocht of het in 
dit hoofdstuk geboden materiaal geschikt is voor het bere-
kenen van referentiewaarden van hormoonspiegels per dag van 
de cyclus, en op welke wi^ze zi} kunnen worden vastgesteld. 
Bi] toepassing van de verkregen referentiewaarden op toe-
komstige waarnemingen dient er sprake te zi]n van dezelfde 
variatiebronnen. Bovendien moet men bedacht zijn op onder-
linge afhankelijkheid van de referentiewaarden, omdat zij 
gebaseerd zijn op dezelfde vrouwen. 
Hoe men voor het berekenen van referentiewaarden te werk 
gaat, is beschreven door Rümke en Bezemer (1972a en b). Zij 
raden af om referentiegrenzen van normale waarden te bepa-
len, wanneer het aantal waarnemingen (n) kleiner is dan 20 
(waarbij het aantal 20 enigszins arbitrair is). Als η tus­
sen 20 en 100 ligt adviseren zij de grenzen verdelingsvrij 
te bepalen, tenzij reeds bij voorbaat vaststaat dat de 
grootheid normaal (volgens Gauss) verdeeld is, eventueel na 
een of andere transformatie. Deze referentiegrenzen zijn 
gebaseerd op intervalschattmgen (betrouwbaarheids inter­
vallen) voor percentielen van de populatie verdeling van de 
grootheid. Zijn we bijvoorbeeld geïnteresseerd in een zoda-
nig referentie gebied dat ongeveer 2,5% van de populatie 
kleinere waarden heeft en 2,5% grotere waarden, dan bepalen 
we schattingen voor het 2,5 percentiel (P ) en het 97,5 
percentiel (PQ .).We kunnen dan op twee manieren te werk 
gaan. 
Wil men een beschrijving geven van het gebied waarbinnen 
de waarden zich bij normale personen in het algemeen bevin-
den, dan zal men de buitengrenzen van de betrouwbaarheids-
intervallen als schattingen kiezen voor de percentielen 
(dus de ondergrens ten aanzien van Ρ с en de bovengrens ten 
aanzien van P q ). Deze betekenen dat met een zekere mate 
van waarschijnlijkheid (bijv. 90%) ten hoogste een zeker 
percentage (2,5%) van de waarnemingen bij normale personen 
buiten elk van deze grenzen zal vallen. In de kliniek is 
echter, bijvoorbeeld voor progesteron, eerder behoefte aan 
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die grenzen van normale waarden die de onderzoeker voldoen­
de vaak waarschuwen indien een gemeten waarde misschien als 
abnormaal moet worden beschouwd. Hiervoor zi]n de binnen­
grenzen van de betrouwbaarheidsintervallen meer geschikt 
(dus de bovengrens ten aanzien van Ρ en de ondergrens ten 
aanzien van Ρ ). Deze gebieden bieden een garantie (met 
У7, Ь 
bijv. 90% zekerheid) dat bi] normale personen tenminste 2,5% 
van de onderzochte grootheid buiten elk gebied ligt. 
We merken op dat de bovengenoemde grenzen beter gedefini­
eerd en betrouwbaarder zijn dan de veel gehanteerde 2s-
grenzen. 
Literatuurgegevens. 
In de Tabellen 2, 4, 8 en 9 van dit hoofdstuk is vermeld 
welke referentiewaarden in de literatuur zijn aangegeven 
voor FSH, LH, oestradiol en progesteron. Door vier auteurs 
werd ervan uitgegaan dat de hormoonwaarden per dag lognor-
maal zijn verdeeld (Guerrero е.a., 1976; Johansson е.a., 
1971; Kletzky e.a., 1975; Lappöhn, 1977). Het aantal cycli 
waarover zij beschikten was respectievelijk 17, 22, 22 en 6. 
Lundy e.a. (1974) hebben niet vermeld van welke verdeling 
zij uitgingen voor de berekening van referentiewaarden voor 
progesteron. Een onderzoek naar de verdeling werd gedaan 
door Kletzky e.a. (1975) en Lappöhn (1977). Op grond van 
grafische lineaire transformatie kwamen zij tot de conclusie 
dat de waarden afkomstig zouden kunnen zijn uit een lognor-
maal verdeelde populatie. Askalani e.a. (1974) berekenden 
2s-grenzen als referentiewaarden voor progesteron, eveneens 
na volgens een grafische methode een lognormale verdeling 
aannemelijk te hebben gemaakt. Zij beschikten over ëën waar-
de in de folliculaire fase en één in de luteale fase van 25 
cycli. De berekende waarde voor χ - 2s kwam voor beide fasen 
ongeveer overeen met de laagste werkelijk gemeten waarde, 
maar de waarde voor χ + 2s was opvallend veel hoger dan de 
hoogste waarneming. Voor de andere studies kon niet worden 
nagegaan hoe de ligging van de berekende referentiewaarden 
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was ten opzichte van de oorspronkelijke waarnemingen. 
De door Guerrero e.a. (1976) aangegeven grenzen voor da­
gelijkse waarden van een aantal Steroidhormonen hebben ver­
moedelijk de volgende betekenis: met 90% zekerheid vallen 
minstens 90% van de waarden van de normale populatie binnen 
die grenzen. De auteurs gaven dus de voorkeur aan grenzen 
met een beschrijvende functie, en niet aan waarschuwings-
grenzen. 
Eigen onderzoek. 
Voor het berekenen van referentiewaarden van de hormoon­
concentraties werden alleen de 23 cycli van groep II ge­
bruikt. Per dag werd arbitrair een minimum aantal van 16 
waarnemingen vereist. Voor FSH kunnen dan de waarnemingen 
van de dagen -5 t/m +4 geanalyseerd worden, en voor LH van 
de dagen -2 t/m +4 (zie verder op ρ 80, verdelingsvrij be­
paalde grenzen). O.a. ter vergelijking met de resultaten 
van andere auteurs wordt eerst besproken of de waarnemingen 
kunnen stammen uit een normale of een lognormale verdeling. 
Daartoe werd in de eerste plaats de toets van Shapiro en 
Wilk gebruikt (Van Frankenhuysen, 1968). Indien ρ< 0,10 
werd normaliteit verworpen. Tevens werden voor dit doel 2s-
grenzen berekend. Een onderzoek naar (log)normaliteit ver­
richtten we hier niet om vast te stellen hoe de referentie-
grenzen berekend moeten worden; gezien de geringe aantallen 
waarnemingen zullen deze steeds bepaald worden met behulp 
van een verdelingsvrije methode. 
Ten aanzien van prolactine hadden wi] voor de dagen -5 
t/m +5 slechts de beschikking over ongeveer elf waarneming­
en per dag. Daarom beperken wij ons hier tot een (log)norma­
liteit sonder zoek. 
Ten aanzien van progesteron proberen W13 alleen verde­
lingsvrij bepaalde grenzen aan te geven voor een deel van 
de luteale fase, door per persoon het gemiddelde van een 
tweetal waarden uit de periode van tien tot vier dagen voor 
de menstruatie te beschouwen. 
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Wat oestradiol betreft tenslotte is er vanwege het geringe 
aantal waarnemingen geen nader onderzoek verricht. 
a. De normale verdeling en de lognormale verdeling 
(FSH, LH en prolactine). 
FSH. Voor elk van de dagen -5 t/m +4 ten opzichte van de 
LH piek is beoordeeld of de waarnemingen kunnen stammen uit 
een normale verdeling. Op grond van de toets van Shapiro en 
Wilk werd normaliteit verworpen op dag 0 en +2. Uitgaande 
van een normale verdeling werden voor alle dagen de gemid­
delde waarden (x) en de 2s-grenzen berekend. Deze zijn in 
Tabel 3-10 vermeld. Figuur 3-15a toont deze grenzen tegen 
de achtergrond van alle waarnemingen. Voor de duidelijkheid 
zijn de per dag berekende grenswaarden door lijnen verbon­
den. Op dag 0 heeft χ - 2s de waarde 0,6 mIU/ml, een onwaar­
schijnlijk lage spiegel. 
Op grond van de uitkomst van de toets van Shapiro en Wilk 
TABEL 3-10 
Aantal waarnemingen, gemiddelden en 2s-grenzen van FSH con­
centraties op enkele dagen van 2 3 normale ovulatoire cycli, 
berekend op grond van een normale en een lognormale verde­
ling (mIU/ml). Met ** (pi 0,01) en (*) (0,05 < ρ í 0,10) is 
aangegeven dat normaliteit werd verworpen. 
Cyclusdag η Normale verdeling Lognormale verdeling 
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FIGUUR 3-15. De serumconcentraties van FSH in 23 normale ovulatoire 
cycli op de dagen -5 tot +4. Per dag zijn de 2s-grenzen berekend, uit­
gaande van een normale (a) en een lognormale (b) verdeling van de waar­
nemingen. 
en de ligging van de 2s-grenzen kan de gevolgtrekking wor­
den gemaakt dat voor de serumspiegels van FSH in het bestu­
deerde deel van de cyclus doorgaans een normale verdeling 
(volgens Gauss) van de waarnemingen per dag van toepassing 
is. 
Op dezelfde wijze is nagegaan of na logarithmische trans­
formatie de FSH waarden per cyclusdag afkomstig zouden kun­
nen zijn uit een normale verdeling. Volgens de toets van 
Shapiro en Wilk werd lognormaliteit verworpen op twee van 
de tien dagen (Tabel 3-10). Op acht dagen (niet op dag -2 
en +3) zijn de waarden dus mogelijk lognormaal verdeeld, 
maar de waarden van zes van deze acht dagen zouden ook uit 
een normale verdeling kunnen stammen. De 2s-grenzen werden 
ook berekend uitgaande van een lognormale verdeling (Tabel 
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3-10, Figuur 3-15b). Op de dagen +3 en +4 zijn de χ+2s 
grenzen onwaarschijnlijk hoog. 
Met betrekking tot FSH kan dus geen duidelijke voorkeur 
worden uitgesproken voor normaliteit of lognormaliteit. 
LH. Voor elk van de dagen -2 t/m +4 is beoordeeld of de 
waarnemingen per cyclusdag afkomstig kunnen zijn uit een 
populatie met een normale verdeling. Blijkens de toets van 
Shapiro en Wilk is dit slechts het geval op dag +3. De be­
rekende waarde voor χ - 2s is voor elke dag negatief (Tabel 
3-11). De 2s-grenzen zijn weergegeven in Figuur 3-16a. 
TABEL 3-11 
Aantal waarnemingen, geniddelden en 2s-grenzen van LH con­
c e n t r a t i e s op enkele dagen van 20 normale o v u l a t o i r e c y c l i , 
berekend op grond van een normale en een lognormale verde­
l i n g (mIU/ml) . Met ** ( p £ 0 , 0 1 ) en (*) (0,05 < ρ é 0,10) i s 
aangegeven dat no rma l i t e i t werd verworpen. 































































Normaliteit van de verdeling van de LH waarden moet worden 
verworpen op grond van het negatief z i jn van de waarden 
voor x - 2 s , en op grond van de uitkomsten van de t o e t s van 
Shapiro en Wilk. 
Na logarithmische transformatie van de waarden werd nor­
m a l i t e i t verworpen voor de waarnemingen van twee van de ze­
ven dagen. De waarden van dag -2 en 0 komen waarschi jnl i jk 
n i e t u i t een lognormale verdel ing. Uitgaande van een log-
normale verdel ing werden voor elke dag de 2s-grenzen bere­
kend (Tabel 3-11, Figuur 3-16b). 
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FIGUUR 3-16. Serumconcentraties van LH in 20 normale ovulatoire cycli 
op de dagen -2 tot +4. Per dag zijn de 2s-grenzen berekend, uitgaande 
van een normale (a) en een lognormale (b) verdeling van de waarnemingen. 
We z ien dus da t de waarden van LH per dag e e r d e r l o g n o r -
maal dan normaal v e r d e e l d z i j n . 
Prolactine. Omdat h e t a a n t a l waarnemingen (gemiddeld e l f 
pe r cyc lusdag) zonder meer t e k l e i n i s om r e f e r e n t i e w a a r d e n 
t e kunnen berekenen werd voor de c o n c e n t r a t i e s van p r o l a c t i -
ne van dag -5 t /m +5 a l l e e n nagegaan of de waarnemingen p e r 
dag zouden kunnen stammen u i t een normale of een lognormale 
v e r d e l i n g . De waarden van d r i e dagen zouden, op grond van 
de t o e t s van Shap i ro en Wilk, a fkomst ig kunnen z i j n u i t een 
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normale verdeling. De berekende waarden voor χ - 2s waren 
echter negatief voor alle dagen (Tabel 3-12, Figuur 3-17a). 
Lognormaliteit werd slechts verworpen voor de waarneming­
en op dag +5. Uitgaande van een lognormale verdeling werden 
eveneens de 2s-grenzen per dag berekend (Tabel 3-12, Figuur 
3-17b). Er was ëën waarneming kleiner dan x-2s. Geen enke-
le waarde was groter dan x+ 2s, en het valt op dat deze 
grenswaarde op acht dagen groter is dan 20 ng/ml. 
TABEL 3-12 
Aantal waarnemingen, gemiddelden en 2s-grenzen van p r o l a c t i n e 
concen t r a t i e s op enkele dagen van 14 normale ovu la to i r e c y c l i , 
berekend op grond van een normale en een lognormale verdel ing 
(ng/ml). Met ** ( ρ ί Ο , Ο Ι ) , * ( p é 0 , 0 5 ) en (*) (0,05 < ρ ¿ 0,10) 
i s aangegeven da t no rma l i t e i t werd verworpen. 
Cyclusdag η Normale verdel ing Lognormale verdel ing 

































































































b . Waarschuwingsgrenzen volgens de v e r d e l i n g s v r i j e methode 
(FSH, LH en p r o g e s t e r o n ) . 
FSH en LH. Op de door Rümke en Bezemer (1972b) aangegeven 
wi j ze kunnen voor de waarden van FSH en LH op de e e r d e r g e -
noemde dagen de v e r d e l i n g s v r i j bepaa lde b innengrenzen van 
Ρ en PQ eenvoudig worden gevonden. De r e s u l t a t e n z i j n 
2, Ь У7 , э 
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FIGUUR 3-17. De serumconcentraties van prolactine in 14 normale ovula-
toire cycli op de dagen -5 tot +5. Per dag zi]n de 2s-grenzen berekend, 
uitgaande van een normale (a) en een lognormale (b) verdeling van de 
waarnemingen. 
grenzen worden namelijk gevormd door de op een na laagste 
en de op een na hoogste waarde per dag, behalve voor FSH op 
dag 0, waar η=22, en de derde waarde als grenswaarde moet 
worden beschouwd (Rümke en Bezemer, 1972b, Tabel I). Deze 
onderste (W ) en bovenste (W, ) waarschuwingsgrenzen hebben 
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de volgende betekenis: met tussen 90 en 95% zekerheid zal 
tenminste 2,5% van alle toekomstige waarnemingen onder W , 
en tenminste 2,5% boven W, vallen. 
Progesteron in de luteale fase. In de periode van tien 
t/m vier dagen voor de menstruatie worden in het algemeen 
de hoogste progesteron spiegels gemeten (Tabel 3-9). Op 
grond van de waarden in deze periode kunnen cycli met een 
geringe progesteron productie door het corpus luteum worden 
onderscheiden van normale ovulatoire cycli. Hiervoor is één 
waarde niet voldoende, omdat incidenteel een hoge waarde 
kan voorkomen in een abnormale, en een lage m een normale 
cyclus. 
W13 hebben volgens de verdelingsvrije methode een refe-
rentiegrens berekend voor het gemiddelde van de twee laagste 
progesteron waarden in de periode van tien t/m vier dagen 
voor de erop volgende menstruatie, met minstens êën dag tus-
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sen beide waarnemingen. De gemiddelde waarden voor 19 cycli 
zijn vermeld in Tabel 3-13. Het betreft alle cycli van 
groep II waarvan waarden bekend zijn op minstens twee niet 
opeen volgende dagen in de betreffende periode. 
TABEL 3-13 
Het gemiddelde van de twee laagste progesteron waarden uit 
de periode van tien t/m vier dagen voor het begin van de 
menstruatie, met minstens êén dag ertussen, in 19 normale 
ovulatoire cycli. 
Cyclus nr : 2 3 4 5 7 9 10 11 12 13 
Progesteron : 4,8 7,2 14,6 6,7 6,6 8,4 7,1 10,6 7,6 7,9 
(ng/ml) 
Cyclus nr : 14 IS 16 17 19 20 21 22 23 
Progesteron : 5,5 13,3 6,1 7,6 8,6 5,9 10,3 8,5 10,4 
(ng/ml) 
De op grond van deze cycli verdelingsvrij bepaalde binnen-
grens van P_ (W ) is 5,9 ng/ml. Met 90-95% zekerheid zal in 
tenminste 5% van normale cycli een gemiddelde waarde gevon-
den worden die kleiner is dan 5,9 ng/ml. 
Bespreking. 
Het lijkt waarschijnlijk dat voor een bepaald hormoon op 
elke dag van de cyclus een zelfde verdeling geldt. Ten aan-
zien van FSH kunnen wij geen keuze maken tussen een normale 
en een lognormale verdeling. De dagelijkse waarden van LH 
en prolactine zijn in ons materiaal vermoedelijk eerder log-
normaal verdeeld. 
Voor prolactine was de waarde voor χ + 2s op grond van een 
lognormale verdeling gemiddeld over de elf dagen 26 ng/ml. 
Het is echter gebleken dat al bij serumspiegels in de orde 
van 25 ng/ml amenorrhoe kan ontstaan. Corbeij (1976) be­
schreef 27 vrouwen met een secundaire amenorrhoe die her­
stelde na behandeling met bromocriptine. Zes van hen had­
den voor de behandeling een prolactine spiegel tussen 22 en 
30 ng/ml. 
De conclusie is dat waarschijnlijk de aard van de verde-
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ling van de serumspiegels per dag niet voor de drie hormo-
nen hetzelfde is, en ook dat het moeilijk is de aard van de 
verdeling exact vast te stellen. Ook daarom verdient het 
de voorkeur referentiegrenzen te bepalen met een verdelings-
vrije methode. 
Wij berekenden tevens waarschuwingsgrenzen voor progeste-
ron. Voor het gemiddelde van de twee laagste progesteron 
waarden tussen dag M-10 en M-4 werd een W gevonden van 
5,9 ng/ml. Wanneer wij voor het materiaal van Abraham e.a. 
(1974) per persoon het gemiddelde berekenen van de twee 
laagste waarden tussen dag M-10 en M - 4 met minstens éën 
dag ertussen, dan vinden wij voor W : 6,4 ng/ml. 
In de literatuur zijn ook waarden opgegeven voor de onder-
grens van progesteron in de luteale fase, uitgaande van een 
enkele bepaling. Men vond: 10 ng/ml (Radwanska en Swyer, 
1974), 5 ng/ml (Black e.a., 1972), 3 ng/ml (Israel e.a., 
1972), 2 ng/ml (Nadji e.a., 1975) en 1,8 ng/ml (Askalani 
e.a., 1974). Abraham e.a. (1974) adviseren het gebruik van 
drie bepalingen in de periode van dag M- 11 tot M - 4 . Zij 
vonden als laagste gemiddelde van de drie laagste waarden: 
5 ng/ml (30 cycli). Behalve Askalani e.a. (1974) gebruikten 
al deze onderzoekers de uiterste waarden als referentie-
grenzen. 
De in dit hoofdstuk toegepaste methode geeft een welom-
schreven mate van zekerheid omtrent de betrouwbaarheid van 
de referentiegrenzen. Vindt men bij de beoordeling van de 
corpus luteum functie van een onbekende cyclus een gemid-
delde waarde kleiner dan 5,9 ng/ml, dan is het zinvol in 
een volgende cyclus met een diepgaand onderzoek de diagnose 





RELATIES VAN OESTRADIOL EN PROGESTERON MET FSH, 
LH EN PROLACTINE IN NORMALE OVULATOIRE CYCLI. 
1. INLEIDING. 
In Hoofdstuk 1 is beschreven dat oestradiol en progeste-
ron zowel een remmende als een stimulerende invloed kunnen 
hebben op de secretie van gonadotrope hormonen. In de lite-
ratuur zijn veronderstellingen gedaan over de causale rela-
ties tussen de verschillende hormonen in het verloop van de 
cyclus op grond van de veranderingen van de serumspiegels. 
Verschillende hypothesen werden nader onderzocht door de in-
vloed na te gaan van toediening van oestrogenen en/of proges-
tativa op de concentraties van FSH, LH en prolactine. Het 
meeste onderzoek is gedaan naar de remmende en stimulerende 
invloed van oestradiol op FSH en LH. Veel minder duidelijk 
is de betekenis van progesteron voor de serumspiegels 
van deze beide hormonen, terwijl over de regulatie van de 
secretie van prolactine in de cyclus weinig bekend is. Eerst 
volgt nu een overzicht van de literatuur, waarbij de refe-
renties van de Tabellen 2, 4, 6, 8 en 9 van Hoofdstuk 3 als 
uitgangspunt dienden. Daarna wordt uiteengezet hoe uit het 
in Hoofdstuk 3 beschreven materiaal aanvullende informatie 
kan worden verkregen betreffende de relaties tussen de hor-
monen in de folliculaire en de luteale fase. Het ontstaan 
van de midcyclische piek van LH en FSH wordt besproken aan 
het eind van het literatuur overzicht. Omdat het eigen on-
derzoek geen nieuwe gezichtspunten opleverde wordt dit on-
onderwerp daarna verder buiten beschouwing gelaten. 
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Ter voorkoming van verwarring zi] vermeld dat onder de 
relatie tussen twee hormonen zowel een temporeel als een 
causaal verband wordt verstaan. Het eerste is aan de orde 
wanneer wordt gesproken over de correlatie van de serum­
concentraties van twee hormonen, het tweede bi] de dis­
cussie over negatieve en positieve terugkoppeling. 
2. LITERATUUROVERZICHT. 
A. Relavies tussen de homonen гп de folliculaire en de 
luteale fase. 
Oestradiol en FSH. 
In geen enkele studie betreffende de cyclische verande­
ringen van de serumspiegels van oestradiol en FSH werd 
twijfel uitgesproken over het bestaan van een negatieve 
terugkoppeling russen beide. Het voorkomen hiervan werd 
bevestigd in talrijke studies over de invloed van de toe­
diening van oestrogenen op de serumspiegels van gonadotrope 
hormonen in de folliculaire fase van de cyclus (Cargille 
e.a., 1973; Dhont e.a., 1974b; Van Look e.a., 1977b; Monroe 
e.a., 1972; Nillius en Wide, 1971b; Reiter e.a., 1974; Tsai 
en Yen, 1971a en b; Vaitukaitis e.a., 1971; Weiss e.a., 
1976; Yen en Tsai, 1972; Young en Jaffe, 1976). 
De bestudering van kwantitatieve aspecten van de relatie 
van oestradiol en FSH door Vande Wiele e.a. (1970), waar­
bij zij behalve van literatuurgegevens over serumconcentra­
ties in de cyclus ook gebruik maakten van de waarden bij 
vrouwen na de menopauze of na ovariectomie, leidde tot het 
opstellen van een formule die de relatie beschreef. De gra­
fische weergave, met FSH op de y-as en oestradiol op de 
x-as, is bij benadering een hyperbool. De "knie" bevindt 
zich bij waarden van oestradiol en FSH zoals voorkomen in 
de vroege folliculaire fase van normale cycli (Bogumil e.a., 
1972; Vande Wiele e.a., 1970). Het is ons niet bekend of 
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ooit werd nagegaan of deze formule ook voor individuele cy-
cli geldig is. Dit is wel gewenst, daar men uitging van een 
zeer heterogeen materiaal. 
Oestradiol en LH. 
De hoge serumspiegels van LH na de menopauze en na ovari-
ectomie, en het dalen ervan na toediening van oestradiol, 
wijzen op een negatieve terugkoppeling tussen beide hormo-
nen. Het bestaan hiervan blijkt echter niet zonder meer uit 
het patroon van de serumspiegels in het verloop van de cy-
clus. In geen van de in Tabel 3-4 gerefereerde studies werd 
een causaal verband genoemd tussen de hoogte van de spiegels 
van oestradiol en LH in de folliculaire fase. Eerder dan een 
daling was er een stijging te zien van de LH spiegels tegen 
het einde van de folliculaire fase in 10 van de 16 studies. 
Speroff en Vande Wiele (1971) verklaarden dit door aan te 
nemen dat positieve en negatieve terugkoppelingsmechanismen 
tegelijkertijd werkzaam kunnen zijn, en dat veranderingen 
in de serumspiegels de resultante zijn van beide effecten. 
Het is ook gebleken dat bij maximale suppressie van de 
hypofyse door oestrogenen steeds een basale secretie van LH 
blijft bestaan (Odell en Swerdloff, 1968; Yen e.a., 1972b). 
Toediening van oestrogenen in de folliculaire fase van de 
cyclus leidde in veel gevallen tot een daling van de LH 
spiegels, die gevolgd kon worden door een stijging. De da-
ling van LH was procentueel meestal kleiner dan die van FSH 
(Tsai en Yen, 1971b; Vaitukaitis e.a., 1971; Weiss e.a., 
1976). 
Ook voor de relatie van de serumspiegels van oestradiol 
en LH is een formule opgesteld, waarvan de grafiek ongeveer 
het zelfde verloop heeft als de curve die het verband weer-
geeft tussen oestradiol en FSH (Bogumil e.a., 1972). De 
knie van deze curve werd eveneens getekend bij oestradiol 
waarden van 50-100 pg/ml. Speroff en Vande Wiele (1971) stel-
len echter dat de negatieve terugkoppeling op LH bij lagere 
oestradiol spiegels werkzaam is dan die op FSH, hetgeen 
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inhoudt dat de knie van de curve bi] lagere oestradiol 
spiegels moet liggen. Veranderingen van de serumconcentra-
ties van oestradiol in het verloop van de cyclus zullen dan, 
althans via negatieve terugkoppeling, slechts een geringe 
invloed hebben op de spiegels van LH. 
Oestradiol en prolactine. 
Zoals de gegevens over het cyclische patroon van de pro-
lactine spiegels tegenstrijdig zijn, zo lopen ook de menin-
gen uiteen of er een verband is tussen de serumspiegels van 
oestradiol en prolactine. Geen relatie werd waargenomen door 
Ehara e.a. (1973) en McNeilly en Chard (1974), maar Robyn 
e.a. (1973) en Vekemans e.a. (1977) en ook Reyes e.a. (1977) 
vermeldden een temporeel verband tussen beide hormonen. 
Het is intussen duidelijk geworden dat de secretie van 
prolactine door oestradiol kan worden gestimuleerd. Onder 
andere blijkt dit uit het feit dat bij vrouwen van 20-40 
jaar hogere prolactine spiegels werden gevonden dan voor de 
puberteit en na de menopauze, en ook hoger dan bij mannen 
(Del Pozo e.a., 1977; Saxena, 1977). Ook is er in de zwan-
gerschap een geleidelijke stijging (Biswas en Rodeck, 1976; 
Friese, 1977; Hwang e.a., 1971; McNeilly e.a., 1977; Saxena, 
1977; Tyson e.a., 1972). Deze stijging werd door Friesen 
e.a. (1972) toegeschreven aan stimulatie van de secretie 
door oestrogenen, waarvan de serumconcentratie eveneens toe-
neemt. Het causale verband is bevestigd door toediening van 
oestrogenen (EO) aan vrouwen met normale menstruele cycli 
Vekemans en Robyn, 1975; Saxena, 1977) en na de menopauze 
of na ovariectomie (Ehara e.a., 1976; Robyn e.a., 1977a; 
Yen e.a., 1974). Het is echter nog de vraag of de kortduren-
de fysiologische verhoging van de oestradiol spiegels in het 
verloop van de cyclus een aantoonbare stijging van de pro-
lactine secretie ten gevolge heeft. 
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Progesteron en FSH. 
Op grond van het verloop van de serumspiegels van proges-
teron en FSH in de luteale fase zou men een negatieve cor-
relatie tussen beide hormonen kunnen veronderstellen (Kno-
bil, 1973). Yen e.a. (1970b) steunden de opvatting dat een 
remmende invloed van oestradiol op de secretie van FSH door 
progesteron wordt versterkt. Dit was al eerder als mogelijk-
heid genoemd door Odell e.a. (1968). Later zijn deze onder-
zoekers heel stellig in deze overtuiging (Odell e.a., 1976). 
Ook Baird e.a. (1975) deelden deze mening. Midgley en Jaffe 
(1968) zagen echter geen verband tussen de serumspiegels 
van progesteron en FSH. 
Jones en Wentz (1976) stellen dat een remmend effect van 
progesteron per se op de secretie van gonadotrope hormonen 
door een werking op de hypothalamus of de hypofyse nog niet 
aannemelijk is gemaakt. Als argument wijzen zij op het voor-
komen van hoge serumspiegels van progesteron, zonder enige 
aanwijzing voor suppressie van de secretie van FSH -en LH-, 
bij het syndroom van de 17a-hydroxylase deficiëntie (Bigli-
eri e.a., 1966) . 
Onder experimentele omstandigheden kon een remmende in-
vloed van progesteron op de secretie van FSH niet steeds 
overtuigend worden aangetoond. Van belang blijken te zijn: 
de toegediende dosis, en de aanwezigheid van oestrogenen. 
Boschma en Stolte (1975) zagen een dag na i.m. toediening 
van 100 mg progesteron op de vijfde cyclusdag bij zeven 
vrouwen een significante daling van FSH. Een dag later volg-
de een eveneens significante stijging. Buchholz e.a. (1964) 
zagen geen daling maar wel een stijging van de (biologisch 
bepaalde) gonadotrope hormonen in de urine na injectie van 
200 mg progesteron op de vijfde cyclusdag. Leyendecker e.a. 
(1976) en Yen e.a. (1975) zagen geen enkele keer een daling 
van FSH wanneer tussen de zesde en de twaalfde cyclusdag 
5-30 mg progesteron werd gegeven. In een onderzoek van Shaw 
e.a. (1975) was er geen verandering van de serumspiegels 
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van FSH 20 en 44 uur na i.m. injectie van 25 of 50 mg pro-
gesteron tussen de vierde en de tiende cyclusdag. Bij vrou-
wen na de menopauze heeft progesteron geen directe remmende 
invloed op de secretie van FSH (Layendecker e.a., 1972; 
Nillius en Wide, 1971a). Na een voorbehandeling met 100 yg 
EO gedurende vier weken zagen Nillius en Wide (1971a) soms 
een daling van FSH, niet van LH, na toediening van 100 mg 
progesteron i.m. Na 10 mg was er alleen een stijging. 
De onderzoekingen waaruit een versterking van de remmende 
invloed van oestradiol op de secretie van FSH zou kunnen 
blijken zijn haast alle gedaan met synthetische progesta-
tiva. Een overzicht ervan werd gegeven door Diczfalusy 
(1968) en Stevens en Vorys (1967). Hun conclusie was dat 
progestativa, wanneer zij alleen worden gegeven, in het al-
gemeen geen invloed hebben op de basale secretie van FSH. 
Chloormadinon acetaat bleek de basale spiegels van FSH niet 
te beïnvloeden (Swerdloff en Odell, 1969), norgestrel en 
megestrol echter wel (Goldzieher e.a., 1975). Injectie van 
150 mg depomedroxyprogesteron acetaat (depo MPA) had geen 
effect op de basale serumspiegels van FSH (Jeppsson en Jo-
hansson, 1976; Mishell e.a., 1972, 1977). Ook toediening 
van MPA per os veroorzaakte geen verandering van de FSH 
waarden (Mishell e.a., 1977). De genoemde progestativa zijn, 
afgezien van norgestrel, derivaten van 17a-hydroxyprogeste-
ron. Zij hebben geen oestrogène werking (Tausk, 1976b). 
Samenvattend werd alleen een daling van FSH gezien na de 
toediening van een hoge dosis progesteron in aanwezigheid 
van oestrogenen (Boschma en Stolte, 1975; Nillius en Wide, 
1971a), en na toediening van enkele - zeker niet alle-
synthetische progestativa. 
Bogumil e.a. (1972) en Feng e.a. (1977) hebben bij de om-
schrijving van de regulatie van de FSH secretie voor hun 
computer simulatie studies een mogelijke beïnvloeding door 
progesteron buiten beschouwing gelaten. 
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Progesteron en LH. 
Volgens een aantal onderzoekers blijkt uit het patroon 
van progesteron en LH in de luteale fase niet dat er een 
wederzijdse beïnvloeding bestaat (Knobil, 1973; Midgley en 
Jaffe, 1968; Vandekerckhove en Dhont, 1972). Anderen zagen 
er juist wel een aanwijzing in dat de LH secretie wordt 
geremd door versterking van de negatieve terugkoppeling van 
oestradiol (Baird e.a., 1975; Odell e.a., 1968, 1976; Yen 
e.a., 1970b). 
Onder experimentele omstandigheden is een remming van de 
LH secretie door progesteron voor zover bekend niet aange-
toond. In geen van de onderzoeken die al eerder werden ge-
noemd werd een daling van de LH spiegels waargenomen (Bosch-
ma en Stolte, 1975; Buchholz e.a., 1964; Leyendecker e.a., 
1972, 1976; Nillius en Wide, 1971a; Shaw e.a., 1975; Yen 
e.a., 1975). 
Uit onderzoek met synthetische progestativa bleek meestal 
geen versterking van de remmende invloed van oestradiol op 
de secretie van LH (Diczfalusy, 1968; Stevens en Vorys, 
1967). Swerdloff en Odell (1969) zagen echter dat de LH 
spiegels lager waren in het tweede deel van een cyclus tij-
dens het gebruik van een sequentie preparaat, met chloor-
madinon als progestativum. Goldzieher e.a. (1975) vermeld-
den significant lagere waarden van LH na langdurig gebruik 
van megestrol en norgestrel, tezamen met mestranol of EO. 
Deze beide studies hebben wellicht enige betekenis omdat 
de gebruikte progestativa niet oestrogeen actief zijn 
(Tausk, 1976b). Dit geldt ook voor het (depo)MPA. Deze stof 
heeft echter geen invloed op de basale spiegels van LH 
(Jeppsson en Johansson, 1976; Mishell e.a., 1972, 1977). 
Niettegenstaande de twijfel die er bestaat over de moge-
lijke versterking van de negatieve terugkoppeling van oes-
tradiol op de LH secretie door progesteron hebben Bogumil 
e.a. (1972) voor hun computer model aangenomen dat een der-
gelijke invloed wel bestaat, en dat deze toeneemt bij stij-
gende progesteron concentraties. 
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Progesteron en prolactine. 
Een mogelijk verband tussen de serumconcentraties van 
progesteron en prolactine werd niet verondersteld door on-
derzoekers die geen verschil zagen tussen de gemiddelde 
waarden van prolactine in de folliculaire en de luteale 
fase (Ehara e.a., 1973; McNeilly en Chard, 1974), maar wel 
door degenen die hogere prolactine spiegels vonden in de 
luteale fase (Robyn e.a., 1973). Uit aanvullend experimen-
teel onderzoek dat door hen werd gedaan kon echter niet 
worden besloten tot een causaal verband. 
Men neemt m het algemeen aan dat progesteron onder fy-
siologische omstandigheden geen directe of indirecte invloed 
heeft op de secretie van prolactine (Del Pozo e.a., 1977). 
Vermeldenswaard is dat tijdens behandeling van meisjes met 
pubertas praecox met het sterk progestatief werkzame cypro-
teron acetaat een stijging van de prolactine spiegels werd 
waargenomen (Fonzo e.a., 1977). Daarentegen bleek dat de 
stijging van prolactine die ontstaat ten gevolge van toe-
diening van EO grotendeels teniet wordt gedaan door toevoe-
ging van megestrol acetaat, dimethisteron of norethisteron 
(Abu-Fadil e.a., 1976; Lemarchand-Béraud e.a., 1977). Nor-
gestrel, norethisteron acetaat en chloormadinon acetaat be-
ïnvloeden de basale prolactine spiegels niet (Robyn e.a., 
1973), evenmin als (depo)MPA. Wel was er tijdens behande-
ling met MPA een grotere respons van prolactine na toedie-
ning van TRH (Mishell e.a., 1977). 
B. De relaties tussen de hormonen in de periovulatoire 
periode : het ontstaan van de midoyalisohe piek van FSH 
en Lt. 
Er bestaat vrijwel geen twijfel aan dat in elke ovula-
toire cyclus een piek van de serumspiegels van oestradiol 
voorafgaat aan de preovulatoire piek van LH en FSH, en dat 
ten tijde van de LH piek de progesteron spiegel in het se-
rum hoger is dan op de voorafgaande dagen. 
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Een causaal verband tussen de piek van oestradiol en LH 
is in een groot aantal studies aannemelijk gemaakt, zowel 
door toediening van oestrogenen aan vrouwen na de menopauze 
(Franchimont e.a., 1972; Leyendecker e.a., 1972; Nillius 
en Wide, 1970; Tsai en Yen, 1971a; Yen en Tsai, 1971), als 
bij vrouwen tijdens de cyclus. In de folliculaire fase 
werd onderzoek gedaan met EO (Cargille e.a., 1973; Dhont 
e.a., 1974b; Van Look e.a., 1977b; Tsai en Yen, 1971b; 
Vaitukaitis e.a., 1971) en met parenteraal toegediend 
oestradiol (Monroe e.a., 1972; Nillius en Wide, 1971b; Rei-
ter e.a., 1974; Tsai en Yen, 1971a; Weiss e.a., 1976; Yen 
en Tsai, 1972; Young en Jaffe, 1976). 
Ook het gegeven dat toediening van antiserum tegen oestra­
diol de LH piek en de ovulatie blokkeert, zowel bij de rat 
(Vande Wiele e.a., 1970) als bij de Rhesusaap (Ferm e.a., 
1974), is een bewijs voor deze causale relatie. 
Tijdens deze belasting proeven met oestrogenen ontstond 
echter niet steeds een piek van FSH, namelijk in 9 van de 
33 experimenten gedaan in de folliculaire fase, en in geen 
van de 31 experimenten bij vrouwen na de menopauze, terwijl 
in de genoemde tests wel steeds een LH stijging werd gezien. 
De veronderstelling dat de aanwezigheid van progesteron 
van betekenis zou kunnen zijn voor het ontstaan van de piek 
van FSH, en wellicht ook voor die van LH, werd onderzocht 
door o.a. Odell en Swerdloff (1968), Nillius en Wide (1971a) 
en Leyendecker e.a. (1972). Zij gaven progesteron in een 
dosis van 10-200 mg i.m. aan vrouwen na de menopauze, tij­
dens suppressie van de gonadotrope hormonen tot premeno-
pauzale waarden met behulp van 60-500 цд EO per dag, en 
konden zodoende de secretie stimuleren van zowel LH als FSH. 
Bij vrouwen met normale ovulatoire cycli zijn slechts 
weinig studies gedaan over de stimulerende invloed van pro­
gesteron op de secretie van gonadotrope hormonen. Boschma 
en Stolte (1975) zagen na een daling van alleen FSH een 
significante toeneming van zowel FSH als LH, na toediening 
van 100 mg progesteron op de vijfde cyclusdag aan zeven 
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vrouwen. Buchholz е.a. (1964) zagen geen daling, maar wel 
een stijging van de uitscheiding van biologisch bepaalde 
gonadotrope hormonen na injectie van 200 mg progesteron op 
de vijfde cyclusdag. De stimulerende invloed van progestercn 
is afhankelijk van de serumspiegels van oestradiol. Toedie­
ning van 10 mg progesteron op de twaalfde cyclusdag resul­
teert wel m een stijging van LH en FSH, maar op de vierde 
en de tiende dag niet (Yen e.a., 1975). 
Leyendecker e.a. (1972) gaven 20 en 200 mg progesteron 
aan een 21-jarige vrouw op de zesde resp. 13 cyclusdag, 
terwijl zij vanaf de vierde dag werd behandeld met 60 \ig 
EO per dag. Er volgde een stijging van de spiegels van LH, 
die hoger was en korter duurde na de injectie van 200 mg 
dan na die van 20 mg. Met een i.v. infusie van 5 mg proges­
teron per 24 uur konden Leyendecker en Nocke (1973) een LH 
piek opwekken in de late folliculaire fase. In de vroege 
folliculaire fase werd toediening van progesteron alleen 
gevolgd door een stijging van de LH spiegels wanneer de 
oestradiol concentratie zo hoog was als in de week vooraf­
gaande aan de midcyclische LH piek, hetgeen kon worden na­
gebootst door 3 mg OB toe te dienen 24 uur voor de proges­
teron injectie. Bij een dosis van 30 mg progesteron ont­
stond na een latente periode van minder dan 3 uur een piek 
van LH, terwijl deze als alleen OB werd gegeven pas ontstond 
na 96 uur (Leyendecker e.a., 1975b, 1976). Hieruit kan blij­
ken dat progesteron een faciliterende invloed heeft op de 
inductie van de LH piek door oestradiol. De FSH spiegels 
vertoonden in deze laatste studies ook een geringe stij­
ging (Leyendecker e.a., 1976). Op grond van deze onderzoe­
kingen is berekend dat progesteron bij een serumconcentra­
tie van ca 1-2 ng/ml een stimulerende invloed heeft op de 
secretie van LH en FSH. Bij hogere concentraties wordt de 
LH piek - en bij gevolg de ovulatie - geblokkeerd (Leyen­
decker e.a., 1972, 1976). 
Een samenvattend overzicht van de huidige kennis omtrent 
het ontstaan van de midcyclische piek van LH onder invloed 
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van oestradiol, en de faciliterende rol die progesteron 
hierbj] wellicht heeft, is gegeven door Leyendecker е.a. 
(1977). Aan de piek van FSH werd hierin echter geen aan­
dacht besteed. Zowel over het ontstaansmechanisme als over 
de betekenis van de FSH piek is nog weinig bekend. Een mo--
gelijkheid is dat hl} dient om de groei te stimuleren van 
de groep follikels, waaruit tenslotte de Graafse follikel 
voort zal komen, die tot ovulatie bestemd is in de volgende 
cyclus (Eshkol en Lunenfeld, 1977). 
3. EIGEN ONDERZOEK NAAR DE RELATIES VAN DE HORMONEN IN DE 
FOLLICULAIRE EN DE LUTEALE FASE. 
Materiaal en methode. 
Gebruik makend van de gegevens van de 32 personen die 
zi^n beschreven in Hoofdstuk 3 (groep I en II) wordt het 
verband onderzocht tussen de steroid hormonen enerzijds en 
de eiwithormonen anderzijds. Uitgaande van de hypothese dat 
voor alle vrouwen met normale ovulatoire cycli de hormonale 
regelmechanismen m principe zowel kwalitatief als ook kwan­
titatief gelijk zijn, worden alle gegevens van de bestu­
deerde personen eerst tezamen beoordeeld, om een indruk te 
krijgen over de relaties tussen de verschillende hormonen. 
Daartoe werden de hormoonwaarden ingedeeld in een aantal 
gebieden. De indeling werd zo gekozen dat er in het alge­
meen ongeveer 10-20 waarnemingen per gebied waren. Voor 
oestradiol werd uitgegaan van de volgende gebieden: (50; 
51-100; 101-150; 151-200; 201-250 en >250 pg/ml, en voor 
progesteron: 1-2,9; 3-4,9; 5-6,9; 7-8,9; 9-10,9; 11-14,9 
en àl5 ng/ml. Ten aanzien van de relatie van oestradiol en 
FSH werden oestradiol gebieden van steeds 25 pg/ml vergele-
ken. Voor de grafische weergave werden de mediane waarden 
en de spreidingsbreedten per gebied gebruikt. 
De relatie van oestradiol met FSH, LH en prolactine werd 
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onderzocht voor de folliculaire fase en de luteale fase 
afzonderlijk, opdat een eventuele invloed van de aanwezig­
heid van corpus luteum hormonen kon worden ontdekt. Het 
verband tussen oestradiol en progesteron wordt daarom ook 
vermeld. Voor de bestudering van de relatie van progesteron 
met de drie hypofyse hormonen staan alleen waarden uit de 
luteale fase ter beschikking, waarbij dus steeds rekening 
moet worden gehouden met de veranderende spiegels van oes­
tradiol. Kennis van de relatie tussen progesteron en oes­
tradiol is vereist om de betekenis van progesteron afzon­
derlijk te kunnen beoordelen. 
De relaties tussen de hormonen werden nader onderzocht 
op grond van individuele cycli, door toepassing van de cor-
relatietoets van Pearson. Hiertoe dienden per cyclusfase 
tenminste drie hormoonparen bekend te zijn. 
Zowel voor de bewerking van de individuele cycli, als 
voor de gezamenlijke gegevens, zijn de waarden van de peri-
ovulatoire dagen (van een dag ббг tot en met een dag na de 
LH/FSH piek) niet gebruikt, omdat de waarden van deze dagen 
bij voorbaat niet vergelijkbaar zijn met die van de rest 
van de cyclus, door de sterke overheersing van de positieve 
terugkoppeling. Voor de bepalingen van LH van groep I en 
voor drie cycli van groep II werd gebruik gemaakt van de 
st 
1 IRP-LH als standaard. Deze LH waarden zijn buiten be­
schouwing gelaten. Van de negen personen van groep I werden 
dus tenslotte gebruikt alle waarden van oestradiol en FSH 
van dag 1 t/m , en van de 23 personen van groep II de waar­
den van oestradiol (12 cycli), progesteron (23 cycli), FSH 
(23 cycli), LH (20 cycli) en prolactine (14 cycli). 
Het doel van het correlatie onderzoek is niet zozeer om 
telkens voor een individuele vrouw een bepaald verband te 
beschrijven, als wel om ten aanzien van de groep vrouwen 
als geheel, of nog liever: ten aanzien van de populatie van 
vrouwen waaruit de beschouwde groep een steekproef is, tot 
een meer algemeen geldende conclusie te komen. Aannemende 
dat de werkelijke correlatie tussen twee hormonen voor alle 
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vrouwen dezelfde is, kan de hypothese dat deze de waarde 0 
heeft worden getoetst met behulp van een tekentoets. Blijkt 
dan bijvoorbeeld dat het aantal positieve coëfficiënten on-
waarschijnlijk groter is dan het aantal negatieve, dan ver-
werpen we de nulhypothese ten gunste van de alternatieve 
hypothese dat de werkelijke correlatie positief is. 
Tenslotte werd nagegaan of er zinvolle informatie kon wor-
den verkregen door per individu de regressielijnen te con-
strueren van FSh en van LH op oestradiol, voor beide fasen 
van de cyclus. Voor FSH beschikten wij over voldoende waar-
nemingen in beide fasen van acht cycli, en voor LH in vijf. 
Resu Itaten. 
Oestradiol en FSH. 
1. In Figuur 4-1 zijn getekend de mediane waarden en de 
spreidingsbreedten van de serumconcentraties van FSH bij 
verschillende oestradiol spiegels in de folliculaire fase 
van 21 cycli (groep I en II) en de luteale fase van 12 cy-
cli (groep II). Het aantal waarnemingen bij oestradiol spie-
gels <50 pg/ml is in de folliculaire fase groot, door de 
bijdrage van groep I, en in de luteale fase klein doordat 
groep I ontbreekt en bovendien doordat de oestradiol spie-
gels dan meestal hoger zijn. In de luteale fase zijn de me-
diane waarden voor elk oestradiol gebied ongeveer 1-2 mlU/ml 
lager dan in de folliculaire fase. 
Er lijkt in beide cyclusfasen een negatieve correlatie te 
bestaan tussen oestradiol en FSH. Bij een stijging van de 
oestradiol concentratie met 50 pg/ml dalen de mediane waar-
den van FSH met ongeveer 1 mlU/ml. 
2. Vervolgens is voor individuele cycli een onderzoek naar 
de correlatie tussen oestradiol en FSH verricht. De corre-
latiecoëfficiënten van Pearson konden worden berekend voor 
negen cycli betreffende de folliculaire fase en voor elf 
cycli betreffende de luteale fase. De uitkomsten zijn ver-
meld in Tabel 4-1. 
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FIGUUR 4 - 1 . De mediane waarden en de spre idingsbreedten van de serum-
concen t ra t i e s van FSH b i ] versch i l l ende o e s t r a d i o l sp iege l s in de f o l -
l i c u l a i r e fase van 21 c y c l i ( · · ) en in de l u t e a l e fase van 12 cyc l i 
(o o ) ( c y c l i A t/m I , 11 en 13 t/m 23) . 
In a l l e negen c y c l i waar in de c o r r e l a t i e in de f o l l i c u l a i -
r e fase werd onde rzoch t was deze n e g a t i e f (r : - 0 , 2 1 t o t 
- 0 , 9 6 ) . Van de e l f c y c l i waarvan de c o r r e l a t i e in de l u t e a -
l e fase werd onde rzoch t was deze eveneens n e g a t i e f (r : 
- 0 , 0 9 t o t - 0 , 8 6 ) . De t e k e n t o e t s gaf voor be ide fasen een 
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FIGUUR 4-2a, b, с en d. De regressie van FSH op oestradiol in de folli­
culaire fase (γι/ ) en de luteale fase (уг, ) van acht normale 
ovulatoire cycli. 
TABEL 4-1 
De Pearson correlatiecoëfficiënten (r) van de serumconcentra-
ties van oestradiol en FSH in 12 normale ovulatoire cycli, met 
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FIGUUR 4 - 2 d . 
Om te onderzoeken of ook voor individuele cycli geldt dat 
de waarden van FSH bij vergelijkbare oestradiol spiegels in 
de luteale fase lager zijn dan in de folliculaire fase wer­
den voor beide fasen van de acht beschikbare cycli de re-
gressielijnen getekend (Figuur 4-2a, b, с en d). In alle 
gevallen verliep de regressielijn van de luteale waarne­
mingen onder die van de folliculaire fase. De tweezijdige 
tekentoets geeft een p-waarde <0,01. 
het onderzoek van individuele cycli bevestigt dat de con­
centraties van FSH in de luteale fase lager zijn dan in de 
folliculaire fase bij vergelijkbare oestradiol spiegels, 
en ook dat in beide fasen een negatieve correlatie bestaat 







FIGUUR 4 - 3 . De mediane waarden en de spre idingsbreedten van de serumcon-
c e n t r a t i e s van LH b i ] versch i l l ende o e s t r a d i o l sp iege l s in de f o l l i c u -
l a i r e fase ( · e) en de l u t e a l e fase (o o) van 12 normale ovula to i re 
c y c l i (nrs 11 en 13 t/m 23) . 
O e s t r a d i o l en Lh. 
1 . In Fxguur 4-3 zijn ge tekend de mediane waarden en de 
s p r e i d i n g s b r e e d t e n van de s e r u m c o n c e n t r a t i e s van LH b i^ v e r -
s c h i l l e n d e o e s t r a d i o l s p i e g e l s in be ide fasen van 12 c y c l i . 
De mediane waarden van LH b l i j k e n in de f o l l i c u l a i r e f ase 
b i j o e s t r a d i o l s p i e g e l s >150 pg/ml hoger t e z i j n dan b i j 
l a g e r e c o n c e n t r a t i e s . D i t zou kunnen wi jzen op h e t b e s t a a n 
van een p o s i t i e v e c o r r e l a t i e t u s s e n be ide hormonen in i n d i -
v i d u e l e c y c l i . In de l u t e a l e f ase d a a r e n t e g e n l i j k t e r geen 
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verband te bestaan tussen de hoogte van de spiegels van LH 
en oestradiol. 
2. Vervolgens werd een onderzoek gedaan naar de correlatie 
tussen oestradiol en LH in individuele cycli. De Pearson 
correlatiecoëfficiënten konden worden berekend voor zes cy-
cli betreffende de folliculaire fase en voor acht cycli be-
treffende de luteale fase (Tabel 4-2). 
TABEL 4-2 
De Pearson correlatiecoëfficiënten (r) van de serumconcentra-
ties van oestradiol en LH in negen normale ovulatoire cycli, 
met de overschrijdingskansen (p) bij toetsing van onafhanke-
lijkheid. 





























































In de folliculaire fase van alle zes cycli werd een posi­
tieve correlatie gevonden (r : 0,22 tot 0,98). Volgens de 
tekentoets wordt in het algemeen een positieve correlatie 
verwacht (p < 0,05). In de luteale fase werd twee keer een 
positieve correlatie gevonden (r : 0,02 en 0,45) en zes keer 
een negatieve (r : -0,04 tot -0,72). Met behulp van de teken­
toets is niet aantoonbaar dat in het algemeen een negatieve 
correlatie zal bestaan (p>0,10). De correlaties waren ook 
niet sterk negatief. 
In Figuur 4-4 zijn de regressielijnen getekend van LH op 
oestradiol voor de vijf cycli waarvoor de correlatie tussen 
oestradiol en LH in beide cyclusfasen kon worden berekend. 
De regressielijnen van de luteale fase verlopen bij de hoge­
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FIGUUR 4-4. De regressie van LH op oestradiol in de folliculaire fase 
(yi, ) en de luteale fase (yj, ) van vijf normale ovulatoire 
cycli. 
(tekentoets; p=0,06). Iets dergelijks werd ook gevonden bij 
de beoordeling van de waarden van LH van alle personen te­
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FIGUUR 4-5. De mediane waarden en de spreidingsbreedten van de serum­
concentraties van prolactine bi] verschillende oestradiol spiegels in 
de fol l iculaire fase ( · ·) en de luteale fase (o o) van elf nor­
male ovulatoire cycli (nrs 13 t/m 23). 
O e s t r a d i o l en p r o l a c t i n e . 
1. In F i g u u r 4-5 z i j n de mediane waarden en de s p r e i d m g s -
b r e e d t e n ge tekend van de s e r u m c o n c e n t r a t i e s van p r o l a c t i n e 
b i ] v e r s c h i l l e n d e o e s t r a d i o l s p i e g e l s i n de f o l l i c u l a i r e 
en de l u t e a l e fa se van e l f c y c l i . Er l i j k e n geen v e r s c h i l l e n 
t e z i j n t u s s e n de p r o l a c t i n e c o n c e n t r a t i e s van de v e r s c h i l ­
l e n d e g e b i e d e n , noch b innen e l k e f a s e , noch wanneer b e i d e 
fa sen worden v e r g e l e k e n . 
2. Een onderzoek n a a r de c o r r e l a t i e van o e s t r a d i o l en p r o ­
l a c t i n e kon worden gedaan voor de f o l l i c u l a i r e waarden van 
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acht cycli (Tabel 4-3). Vier keer werd een positieve cor-
relatie gevonden (r : +0,03 tot +0,92) en drie keer een ne-
gatieve (r :-0,03 tot -0,32), terwijl in cyclus nr 19 de 
correlatiecoëfficiënt 0 was. Het correlatie onderzoek werd 
gedaan voor de luteale waarden van elf cycli. Zes keer was 
er een negatieve correlatiecoëfficiërt (r : -0,09 tot -0,5) 
en vijf keer een positieve (r : +0,12 tot +0,91). Voor geen 
van beide fasen kan worden gesteld dat er in het algemeen 
een positieve of een negatieve correlatie aantoonbaar is 
(tekentoets geeft geen significant resultaat). 
TABEL 4-3 
De Pearson c o r r e l a t i e c o ë f f i c i e n t e n (r) van de serumconcen-
t r a t i e s van o e s t r a d i o l en p r o l a c t i n e in e l f normale ovula-
t o i r e c y c l i , met de overschri jdingskansen (p) b i ] t o e t s i n g 
van onafhankel i jkheid. 
f o l l i c u l a i r e fase l u t e a l e fase 












O e s t r a d i o l e n p r o g e s t e r o n . 
1 . I n F i g u u r 4 - 6 z i j n de m e d i a n e w a a r d e n en de s p r e i d i n g s -
b r e e d t e n g e t e k e n d van de s e r u m c o n c e n t r a t i e s van p r o g e s t e r o n 
b i ] v e r s c h i l l e n d e o e s t r a d i o l s p i e g e l s i n de l u t e a l e f a s e 
van t w a a l f c y c l i . B i j o e s t r a d i o l s p i e g e l s <100 p g / m l z i j n 
de m e d i a n e w a a r d e n van p r o g e s t e r o n <4 n g / m l , t e r w i j l m de 
g e b i e d e n van h o g e r e o e s t r a d i o l s p i e g e l s de m e d i a n e w a a r d e n 
van p r o g e s t e r o n r u i m 8 n g / m l z i j n . E r l i j k t d u s e e n p o s i -
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FIGUUR 4-6. De mediane waarden en de spre id ingsbreedten van de serum-
c o n c e n t r a t i e s van progesteron bi} v e r s c h i l l e n d e o e s t r a d i o l sp iege l s in 
de l u t e a l e fase van twaalf normale o v u l a t o i r e c y c l i (nrs 11 en 13 t/m 
2 3 ) . 
2. De P e a r s o n c o r r e l a t i e s t u s s e n b e i d e hormonen werd voor 
e l f c y c l i a f z o n d e r l i j k o n d e r z o c h t . In Tabel 4-4 z i j n de 
c o r r e l a t i e c o ë f f i c i ë n t e n vermeld . In e l k e c y c l u s was deze 
p o s i t i e f (r : +0,48 t o t + 0 , 9 7 ) , zodat e r over h e t algemeen 
d u i d e l i j k sp rake i s van een p o s i t i e v e c o r r e l a t i e ( t e k e n -
t o e t s ; ρ < 0 , 0 1 ) . 
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TABEL 4-4 
De Pearson correlatiecoëfficiënten (r) van de serumconcen-
traties van progesteron en oestradiol in de luteale fase van 
elf normale ovulatoire cycli, met de overschrijdingskansen 




















































De Pearson correlatiecoëfficiënten (r) van de serumconcen-
traties van progesteron en FSH, LH en prolactine in de lu-
teale fase van normale ovulatoire cycli, met de overschrij-
dingskansen (p) bij toetsing van onafhankelijkheid. 
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1-2,9 3-4,9 5-6,9 7-8,9 9-10,9 11-14,9 > 1 5 
ng/ml progesteron 
FIGUUR 4-7. De mediane waarden en de spre id ingsbreedten van de serumcon­
c e n t r a t i e s van FSH b i j ve r sch i l l ende progesteron s p i e g e l s in de l u t e a l e 
fase van 23 normale o v u l a t o i r e c y c l i (nrs 1 t/m 2 3 ) . 
P r o g e s t e r o n en FSH. 
1. De s e r u m c o n c e n t r a t i e s van FSH voor de v e r s c h i l l e n d e g e b i e ­
den van p r o g e s t e r o n i n de l u t e a l e f a s e z i j n weergegeven in 
F i g u u r 4-7 . T e r w i j l de waarden van FSH l i j k e n t e d a l e n n a a r ­
mate de p r o g e s t e r o n s p i e g e l s s t i j g e n t o t 9 ng/ml, i s h e t 
v e r s c h i l t u s s e n de v i e r hogere g e b i e d e n minder d u i d e l i j k . 
2. De m o g e l i j k h e i d d a t e r een n e g a t i e v e c o r r e l a t i e b e s t a a t 
t u s s e n FSH en p r o g e s t e r o n werd n a d e r o n d e r z o c h t door voor 18 
i n d i v i d u e l e c y c l i de c o r r e l a t i e t o e t s van P e a r s o n t o e t e p a s ­
sen op de waarden van FSH en p r o g e s t e r o n i n de l u t e a l e f a s e . 
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FIGUUR 4-8. De mediane waarden en de spreidingsbreedten van de serum­
concentraties van LH bij verschillende progesteron spiegels in de lu-
teale fase van 20 normale ovulatoire cycli (nrs 1 t/m 20). 
De resultaten zijn vermeld in Tabel 4-5. Er werd 17 keer een 
negatieve correlatiecoëfficiënt gevonden (r : -0,16 tot-0,96) 
en een keer een positieve (r : +0,19). In het algemeen ver-
wachten wij dus dat er sprake is van een negatieve correla-
tie tussen FSH en progesteron (tekentoets; ρ< 0,01). 
Progesteron en LH. 
l.De mediane waarden en de spreidingsbreedten van de serum­
concentraties van LH voor de verschillende gebieden van pro­
gesteron zijn weergegeven in Figuur 4-Θ. Er lijkt geen dui­
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FIGUUR 4-9. De mediane waarden en de spreidingsbreedten van de serum-
concentraties van prolactine bij verschillende progesteron spiegels in 
de luteale fase van 14 normale ovulatoire cycli (nrs 1,2, 3 en 13 t/m 23). 
2 . De Pearson c o r r e l a t i e s t u s s e n be ide hormonen konden wor-
den berekend voor 16 i n d i v i d u e l e c y c l i (Tabel 4 - 5 ) . Elf k e e r 
b leek de c o r r e l a t i e c o ë f f i c i ë n t n e g a t i e f t e z i j n (r : - 0 , 1 6 
t o t - 0 ,99 ) en v i j f k e e r p o s i t i e f (r : + 0 , 0 7 t o t + 0 , 7 8 ) . Een 
d u i d e l i j k verband t u s s e n de c o n c e n t r a t i e s van LH en p r o g e s -
t e r o n werd dus i nde rdaad n i e t gevonden ( t e k e n t o e t s g e e f t 
geen s i g n i f i c a n t r e s u l t a a t ) . 
P r o g e s t e r o n en p r o l a c t i n e . 
1. F iguur 4-9 i s een weergave van de p r o l a c t i n e c o n c e n t r a -
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FIGUUR 4-10. De mediane waarden en de spreidingsbreedten van de serum­
concentraties van oestradiol bi] verschillende progesteron spiegels in 
de luteale fase van 12 normale ovulatoire cycli (nrs 11 en 13 t/m 23). 
luteale fase van 14 cycli. Wezenlijke verschillen lijken er 
niet te zijn. 
2. De Pearson correlatiecoëfficiënten konden worden berekend 
voor 13 cycli (Tabel 4-5). Negen keer werd een negatieve 
correlatiecoëfficiënt gevonden (r : -0,03 tot -0,82) en vier 
keer een positieve (r :+0,24 tot +0,95, zodat geen duidelijk 
verband tussen de concentraties van beide hormonen kon wor-
den aangetoond (tekentoets geeft geen significant resultaat) . 
Progesteron en oestradiol. 
1. In Figuur 4-10 zijn de oestradiol concentraties getekend 
die gevonden werden bij de verschillende gebieden van pro-
gesteron. Ook op deze manier weergegeven lijkt er een posi-
tieve correlatie te bestaan (vergelijk Figuur 4-6). 
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2. Door het reeds beschreven correlatie onderzoek is beves-
tigd dat er in het algemeen sprake is van een positieve cor-
relatie tussen de spiegels van oestradiol en progesteron in 
de luteale fase van de cyclus (zie Tabel 4-4). 
4. BESPREKING. 
Het onderzoek van individuele cycli bevestigde de indruk-
ken die verkregen werden door beschouwing van de samenge-
voegde gegevens. Op grond van deze resultaten komen wij tot 
de volgende conclusies betreffende de relaties van oestra-
diol en progesteron met FSH, LH en prolactine in het verloop 
van normale ovulatoire cycli. 
1. In het algemeen blijkt er een negatieve correlatie te be-
staan tussen oestradiol en FSH, zowel in de folliculaire als 
in de luteale fase. 
2. In de luteale fase zijn de FSH spiegels lager dan is te 
verwachten op grond van de hoogte van de oestradiol spiegels 
alleen. 
3. Indien het onder 2) genoemde verschijnsel berust op de 
aanwezigheid van progesteron, dan treedt dit op bij proges-
teron concentraties groter dan ca 1-2 ng/ml, terwijl de ver-
schillen tussen beide cyclusfasen, wat betreft de relatie 
van oestradiol en FSH, niet afhangen van de mate waarin deze 
drempelwaarde van progesteron is overschreden. 
4. De gevonden negatieve correlatie (temporeel verband) tus-
sen progesteron en FSH in de luteale fase kan worden ver-
klaard door de aanwezigheid van oestradiol, waarvan de con-
centratie positief is gecorreleerd aan die van progesteron. 
Een causaal verband wordt daardoor onwaarschijnlijk. 
5. Er blijkt in het algemeen in de folliculaire fase een po-
sitieve correlatie te bestaan tussen oestradiol en LH. 
6. In de luteale fase daarentegen werd geen duidelijke cor-
relatie gevonden tussen oestradiol en LH, hetgeen mogelijk 
het gevolg is van de aanwezigheid van progesteron in con-
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centraties hoger dan ca 1-2 ng/ml. 
7. In de luteale fase is er geen algemeen geldende correla-
tie aantoonbaar tussen progesteron en LH. 
8. De hoogte van de prolacvine concentraties lijkt in het 
verloop van de cyclus geen verband te houden met de veran-
deringen van de spiegels van oestradiol en/of progesteron. 
Deze conclusies uit het eigen onderzoek zullen in het vol-
gende per cyclusfase worden vergeleken en aangevuld met ge-
gevens uit de literatuur. Als synthese daarvan worden ten-
slotte de relaties geschetst van oestradiol met FSH en LH, 
in het bijzonder ook om te verduidelijken welke invloed 
corpus luteum hormonen, vermoedelijk progesteron, erop lij-
ken te hebben. 
Folliculaire fase. Wij vonden dat de relatie tussen oestra-
diol en FSH verschilde van die tussen oestradiol en LH. 
Schematisch is dit weergegeven in Figuur 4-11, waarvoor de 
mediane waarden van de Figuren 4-1 en 4-3 als uitgangspunt 
dienden. Voor wat betreft de folliculaire fase komen onze 
bevindingen overeen met gegevens uit de literatuur. 
De relatie van oestradiol met FSH in de folliculaire fase 
wordt geheel gekenmerkt door een negatieve terugkoppeling. 
Hierin onderscheidt de secretie van FSH zich van die van LH. 
Er blijkt uit het verband tussen oestradiol en FSH in de 
folliculaire fase niet direct dat er sprake is van een even-
wicht tussen positieve en negatieve terugkoppelingseffecten, 
zoals voor LH wordt aangenomen (Leyendecker e.a., 1977; Yen 
e.a., 1975, 1976). 
De LH secretie verloopt in de vroege folliculaire fase op 
een basaal niveau (Odell en Swerdloff, 1968; Yen e. a., 1972b), 
terwijl naarmate de oestradiol spiegels stijgen de invloed 
van de positieve terugkoppeling duidelijk wordt. Deze is ge-
superponeerd op de reeds ongeveer maximaal werkzame nega-
tieve terugkoppeling. De negatieve terugkoppeling komt tot 
stand doordat oestradiol de hypofysaire secretie van LH af-
remt (verminderde gevoeligheid van de hypofyse voor Gn-RH) 
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FIGUUR 4-11 . De r e l a t i e s tussen de serumconcentrat ies van o e s t r a d i o l 
en FSH, en o e s t r a d i o l en LH, in de f o l l i c u l a i r e fase van normale ovula-
t o i r e c y c l i . Ten aanzien van FSH overheers t de negat ieve terugkoppeling, 
t e r w i j l b i j o e s t r a d i o l sp i ege l s >150 pg/ml de p o s i t i e v e terugkoppeling 
op LH t o t u i t i n g komt. 
(Hoff e . a . , 1977; Yen, 1977) , t e r w i j l de s t i m u l e r e n d e i n -
vloed v e r l o o p t v i a s t i m u l a t i e van h e t hypothalame Gn-RH. Bi] 
de Rhesusaap i s aangetoond da t e r een toeneming i s van Gn-RH 
i n p o o r t a d e r b l o e d na t o e d i e n i n g van o e s t r a d i o l , i n een do-
s e r i n g d i e de s p i e g e l s van LH in p e r i f e e r b loed doe t da l en 
( N e i l l e . a . , 1976; Vande Wiele , 1976) . H i e r u i t b l i j k t d a t 
be ide mechanismen inde rdaad t e g e l i j k e r t i j d werkzaam z i j n . 
In F iguur 4-11 v e r s c h i l t de curve van LH van d i e van FSH. 
Hierdoor wordt gesugge ree rd d a t zowel de remmende a l s de 
s t i m u l e r e n d e i n v l o e d op de LH s e c r e t i e p l a a t s v i n d t b i j l a -
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gère serumconcentraties van oestradiol, dan geldt voor de 
secretie van FSH (Van Look, 1977; Speroff en Vande Wiele, 
1971). Ten aanzien van de stimulerende invloed is deze in-
terpretatie mogelijk niet juist. Hierop wordt teruggekomen 
op ρ 117 . Ook op hypothalaam niveau zijn verschillen aan­
getoond in de regulatie van de afgifte van LH en FSH. Ter­
wijl de remmende invloed van oestradiol op de secretie van 
LH lijkt te verlopen via dopamine, geldt dit waarschijnlijk 
niet voor FSH (Fuxe e.a., 1977; Yen e.a., 1977). Het is nog 
niet duidelijk hoe deze verschillen mogelijk zijn indien er 
slechts één releasing hormone is voor FSH en LH. De over-
heersend negatieve terugkoppeling op de secretie van FSH 
kan misschien ook verklaard worden door het bestaan aan te 
nemen van een "FSH-release inhibiting factor" (FRIS) (Van 
Look e.a., 1977a). Inderdaad is door enkele onderzoekers 
aangetoond dat follikelvocht (van koeien) een factor bevat 
die de secretie van FSH sterker remt dan die van LH (Fran-
chimont, 1977; De Jong en Sharpe, 1976). Er zijn ook enkele 
klinische argumenten ten gunste van een dergelijke inhibine-
achtige stof. Het is gebleken dat in ovulatoire cycli in de 
premenopauze de FSH spiegels hoger zijn dan bij jongere 
vrouwen, terwijl de spiegels van LH niet verschillen (Reyes 
e.a., 1977; Sherman e.a., 1976; Van Look e.a., 1977a). Bij 
sommige vrouwen met het syndroom van Turner is een zelfde 
"monotrope" verhoging van de serumspiegels van FSH waarge-
nomen (Boyar e.a., 1977). Men veronderstelt dat er onder 
deze omstandigheden bij gebrek aan follikels ook minder of 
geen FRIS in de circulatie is. 
Luteale fase. In de luteale fase wordt de relatie tussen 
oestradiol enerzijds en FSH en LH anderzijds beïnvloed door 
andere hormonen van het corpus luteum, vermoedelijk proges-
teron. Het is een algemeen aanvaard gegeven dat de positie-
ve terugkoppeling van oestradiol door progesteron kan wor-
den geblokkeerd (zie bijv. Leyendecker e.a., 1972, 1976). 
Uit de in het literatuur overzicht genoemde studies bleek 
dat er van progesteron in een fysiologische hoeveelheid geen 
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remmende invloed is aangetoond op de secretie van FSH en 
LH. Dit is iets anders dan het feit dat progesteron wel het 
positieve terugkoppelingseffect van oestradiol kan verhin­
deren. Voor dit laatste pleit mogelijk ook de bevinding uit 
ons onderzoek dat bij gelijke oestradiol gebieden de waarden 
van FSH lager zijn in de luteale fase dan in de folliculaire 
fase (Figuur 4-1 en 4-2). Dit kan verklaard worden door aan 
'te nemen dat er ook voor de secretie van FSH sprake is van 
een evenwicht tussen positieve en negatieve terugkoppelings­
invloeden van oestradiol, en dat de positieve door proges­
teron worden geblokkeerd. Een andere mogelijkheid, namelijk 
versterking van de negatieve terugkoppeling van oestradiol, 
kan op grond van ons onderzoek niet worden verworpen. In be­
lasting proeven is zo'η versterking echter niet overtuigend 
aangetoond. 
Bij vergelijking van de twee cyclusfasen ten aanzien van 
LH bleek in het algemeen dat bij oestradiol concentraties 
hoger dan 150 pg/ml de LH spiegels in de luteale fase lager 
waren dan in de folliculaire fase (Figuur 4-3 en 4-4). Ook 
dit kan berusten op blokkade van het positieve terugkoppe­
lingsmechanisme, door progesteron. Vermoedelijk kan de sti­
mulerende invloed van oestradiol op de secretie van LH pas 
tot uiting komen bij serumconcentraties hoger dan 150 pg/ml 
(Young en Jaffe, 1976). De blokkade van de positieve terug­
koppeling van oestradiol berust op een invloed van proges­
teron op de hypothalamus, die blijkt zodra een drempelwaarde 
van ca 1-2 ng/ml is overschreden (Leyendecker e.a., 1972). 
In dit verband werd opgemerkt dat merkwaardigerwijs geen re­
ceptoren voor progesteron in de hypothalamus zijn gevonden, 
echter wel voor enkele metabolieten van progesteron (Leyen­
decker e.a., 1977). 
Uit belastingproeven met progestativa en uit ons eigen on­
derzoek blijkt dus dat het vermoedelijk onjuist is om te 
zeggen dat de negatieve terugkoppeling van oestradiol op de 
secretie van FSH en LH in de luteale fase wordt versterkt 
door progesteron. Veel waarschijnlijker is het, dat proges-
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FIGUUR 4-12. Schets van de r e l a t i e tussen de seruinconcentraties van FSH 
en o e s t r a d i o l m de f o l l i c u l a i r e fase ( ) en in de l u t e a l e fase 
( ) . In de aanwezigheid van hormonen van het corpus luteum, ver­
moedelijk progesteron, wordt de p o s i t i e v e terugkoppeling geblokkeerd, 
hetgeen zowel een v e r k l a r i n g kan z i jn voor het r e c h t e r deel van de curve, 
a l s voor het middelste t r a j e c t . 
t e r o n de door o e s t r a d i o l g e s t i m u l e e r d e s e c r e t i e van Gn-RH 
t e g e n g a a t . Ook u i t de verminderde f r e q u e n t i e van de p u l s a -
t i e l e a f g i f t e van LH en FSH in de l u t e a l e f a s e b l i j k t d a t 
p r o g e s t e r o n v e r m o e d e l i j k de s e c r e t i e van Gn-RH af remt ( z i e 
ρ 2 6 ) . T e n s l o t t e i s een argument h i e r v o o r d a t de r e s p o n s van 
FSH en LH na t o e d i e n i n g van s y n t h e t i s c h Gn-RH i n de l u t e a l e 
fa se hoger i s dan in de vroege f o l l i c u l a i r e f a s e ( F r a n c h i -
mont e . a . , 1976; N i l l i u s en Wide, 1972; Shaw е . a . , 1974; 
Yen e . a . , 1972c, 1976), t e r w i j l i n de l u t e a l e fa se de s p i e ­
g e l s van FSH en LH i n p e r i f e e r b loed j u i s t e e r d e r l a g e r z i j n 
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FIGUUR 4-13. Schets van de r e l a t i e tussen de serumconcentrat ies van LH 
en o e s t r a d i o l in de f o l l i c u l a i r e fase ( ) en in de l u t e a l e fase 
( ) . In de l u t e a l e fase wordt de p o s i t i e v e terugkoppeling geblok-
keerd, waarsch i jn l i jk onder invloed van proges te ron . 
dan in de f o l l i c u l a i r e f a se (Odell e . a . , 1976) . Hiermee i s 
ook in overeenstemming da t t o e d i e n i n g van c lomifeen in de 
l u t e a l e f a se geen s t i j g i n g van LH en FSH t e n gevolge h e e f t 
(VandenBerg en Yen, 1973) . 
In F iguur 4-12 en 4-13 i s schemat i sch aangegeven hoe wi] 
ons de r e l a t i e t u s s e n de s e r u m c o n c e n t r a t i e s van o e s t r a d i o l 
met FSH en met LH w a a r s c h i j n l i j k moeten v o o r s t e l l e n , en we l -
ke v e r a n d e r i n g in deze r e l a t i e o n t s t a a t m de aanwezigheid 
van corpus luteum hormonen, ve rmoede l i jk met name p r o g e s t e -
r o n . De f i g u r e n z i j n d e e l s gefundeerd op h e t i n d i t hoofd-
s t u k beschreven onderzoek , d e e l s (wat b e t r e f t de p o s i t i e v e 
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terugkoppeling) op literatuurgegevens. In de literatuur is 
er onvoldoende de aandacht op gevestigd dat de aanwezig-
heid van progesteron de oorzaak zou kunnen zijn van de la-
gere serumspiegels van FSH in de luteale fase ten opzichte 
van de folliculaire fase. De serumspiegels van LH zijn in 
de luteale fase alleen lager dan in de folliculaire fase 
bij vergelijkbare oestradiol concentraties, indien deze 
laatste hoger zijn dan ca 150 pg/ml. Door Odell e.a. (1976) 
is in dit verband de hoogte van de oestradiol spiegels bui-
ten beschouwing gelaten, terwijl Bogumil e.a. (1972) er van 
uitgingen dat progesteron een dosis-afhankelijke invloed 
heeft op de secretie van LH, die al aantoonbaar is bij oes-
tradiol spiegels hoger dan ca 50 pg/ml, dus gedurende vrij-
wel de gehele luteale fase. Volgens de Figuren 4-12 en 4-13 
geldt een dergelijke relatie niet voor LH, maar wel voor 
FSH, waarbij echter geen afhankelijkheid kon worden aange-
toond van de hoogte van de progesteron concentratie. Nader 
onderzoek is nodig om het hier gepostuleerde effect van 
progesteron te bevestigen en in kwantitatieve zin vast te 
leggen. Eën van de vragen is of progesteron toediening leidt 
tot een daling van de concentratie van Gn-RH in poortader 
bloed, en bij welke serumspiegels van progesteron dit dan 
het geval is. 
De functionele betekenis van de remming van de secretie 
van Gn-RH zou enerzijds kunnen zijn dat ontwikkeling van 
follikels wordt voorkomen, door gebrek aan FSH, en ander-
zijds dat ovulatie (zo er een Graafse follikel zou zijn) 
wordt verhinderd door blokkade van de LH piek. Dit laatste 
mechanisme is voor andere diersoorten van meer belang dan 
voor de mens (Baird e.a., 1975). 
Het is niet waarschijnlijk dat deze indirecte beïnvloe-
ding van de LH secretie bepalend is voor de regressie van 
het corpus luteum ("self-destruct mechanism", Knobil, 1973). 
De basale serumspiegels van LH zijn vermoedelijk voldoende 
voor een normale corpus luteum functie. De levensduur van 
het corpus luteum kan door toediening van exogeen LH (400 
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lU per dag) echter wel enigszins worden verlengd, maar niet 
verder dan tot 17 à 18 dagen (Vande Wiele e.a., 1970). 
Een algemeen geldend verband van de hoogte van de serum-
spiegels van prolactine met die van oestradiol en proges-
teron gedurende de cyclus is in dit hoofdstuk evenmin aan-
getoond als in de meeste andere studies over prolactine. De 
mogelijke betekenis van prolactine voor de follikelrijping 
en de functie van het corpus luteum blijkt eerder uit het 
onderzoek van de binding van prolactine aan ovariële recep-
toren, zoals op ρ 13 en 14 is beschreven, dan uit verande­
ringen in hormoonspiegels in perifeer bloed gedurende de 
menstruele cyclus. Vooralsnog lijkt prolactine zich hier­
door te onderscheiden van FSH en LH. Voor deze hormonen 
geldt immers dat behalve het aantal receptoren in het ova­
rium, en de affiniteit ervan, ook de secretie een cyclisch 
patroon vertoont dat onmiskenbaar samenhangt met de mate 
waarin oestradiol en progesteron door het ovarium worden 




Drie achtereenvolgens in het ovarium optredende verschijn-
selen spelen een rol bij de regulatie van de menstruele cy-
clus: de follikelrijping, de ovulatie en de vorming van het 
corpus luteum. Deze gebeurtenissen zijn afhankelijk van de 
er nauwkeurig op afgestemde stimulatie door gonadotrope 
hormonen. De levensloop van een eicel en de omringende gra-
nulosa- en thecacellen kan tot op zekere hoogte worden ge-
volgd aan de hand van de serumspiegels van ovariële steroid 
hormonen. De wisselwerking tussen de twee belangrijkste 
hormonen van het ovarium, oestradiol en progesteron, en 
drie hormonen van de hypofyse voorkwab, FSH, LH en prolac-
tine, vormt de kern van dit proefschrift. 
In Hoofdstuk 1 is in een historisch overzicht beschreven 
hoe sinds ongeveer 1900 het inzicht in de achtergronden van 
de hormonale regulatie van de menstruele cyclus is verdiept. 
In Hoofdstuk 2 zijn fysisch-chemische en fysiologische 
kenmerken van de vijf hormonen genoemd. De radioimmunolo-
gische bepalingsmethoden worden kort beschreven. Enkele op-
merkingen worden gemaakt over ritmes in de secretie van 
hormonen, zowel binnen het verloop van uren als in de loop 
van een etmaal. De pulsatiele secretie van voornamelijk LH 
en prolactine, en het slaap-waak ritme van prolactine kun-
nen soms de beoordeling van serumconcentraties van deze 
hormonen bemoeilijken. 
In Hoofdstuk 3 worden de serumspiegels van de vijf hormo-
nen in het verloop van normale, vermoedelijk ovulatoire, 
cycli besproken. Literatuurgegevens zijn vergeleken met een 
eigen onderzoek dat is gedaan bij negen vrouwen (groep I) 
gedurende de eerste acht dagen van een cyclus, en bij 23 
vrouwen (groep II) gedurende een gehele cyclus. Het cycli-
123 
sehe patroon werd bestudeerd aan de hand van individuele 
cycli en van de cycli gezamenlijk. De beschrijving werd ge-
steund door de resultaten van een tweevoudige vanantie-
analyse, waartoe de waarden werden ingedeeld naar persoon 
en naar deelfase van één of meer dagen (het aantal dagen 
per deelfase was niet voor elk hormoon hetzelfde). In grote 
trekken bleek er overeenstemming te bestaan met gegevens 
uit de literatuur. Zo werd bijvoorbeeld ook een significan-
te stijging van de progesteron spiegels waargenomen op de 
dag van de LH piek. Verschilpunten met sommige studies wa-
ren o.a.: voor FSH het ontbreken van een duidelijke vroeg-
folliculaire stijging, voor LH een slechts weinig opvallen-
de daling van de spiegels in de luteale fase, en voor pro-
lactme het ontbreken van een midcyclische piek en van een 
stijging in de luteale fase. 
In paragraaf 5 van Hoofdstuk 3 werd het schatten van re-
ferentiewaarden aan de orde gesteld. Volgens een verdelings-
vrije methode werden o.a. referentiegrenzen bepaald voor 
progesteron in de luteale fase. Daarnaast werd een (log)-
normaliteitsonderzoek gedaan van de spiegels van FSH, LH en 
prolactine voor enkele dagen van de cyclus. Hierbij bleek 
dat geen van beide verdelingen op alle dagen voor de onder-
zochte hormonen van toepassing was. 
In Hoofdstuk 4 zijn de relaties besproken van oestradiol 
en progesteron met FSH, LH en prolactine. De causale rela-
ties werden beschreven in een overzicht van de literatuur 
over de negatieve en de positieve terugkoppelingseffecten 
in de folliculaire en de luteale fase, en in de penovula-
toire periode. 
Het eigen onderzoek beperkte zich tot de temporele rela-
ties zoals deze naar voren komen uit de in Hoofdstuk 3 be-
schreven cycli, waartoe zij zowel gezamenlijk als indivi-
dueel werden beoordeeld. In het bijzonder op grond van een 
vergelijking van de relaties van oestradiol en de gonado-
trope hormonen in de folliculaire fase met die m de lutea-
le fase werden enkele veronderstellingen gedaan over de on-
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derliggende oorzaak van een bepaald verband in de tijd. Dit 
resulteerde in een aanvulling op de uit de literatuur be-
kende beschrijving van de terugkoppelingsmechanismen tussen 
oestradiol en FSH en LH in de beide cyclusfasen, en de in-
vloed die progesteron hierop lijkt te hebben: 
- De serumconcentraties van FSH en LH lijken in de follicu-
laire fase te worden bepaald door gelijktijdig werkzame 
stimulerende en remmende invloeden van oestradiol op hy-
pothalaam en hypofysair niveau. 
- Het negatieve terugkoppelingseffect van oestradiol op de 
secretie van FSH heeft geleidelijk meer invloed naarmate 
de oestradiol spiegels stijgen van vroeg-folliculaire tot 
preovulatoire hoogte, terwijl de serumspiegels van LH een 
basaal niveau behouden zolang de oestradiol spiegels la-
ger zijn dan in het einde van de folliculaire fase (ca 
150 pg/ml). 
- De secretie van FSH lijkt te worden gestimuleerd bij la-
gere oestradiol spiegels (>50 pg/ml) dan de secretie van 
LH (>150 pg/ml). Dit verschil berust mogelijk op het ge-
lijktijdige negatieve terugkoppelingseffect van oestra-
diol, dat sterker is ten aanzien van LH dan ten aanzien 
van FSH. 
- In de luteale fase wordt de stimulerende invloed van oes-
tradiol geb]okkeerd door hormonen van het corpus luteum, 
vermoedelijk progesteron, hetgeen resulteert in lagere 
spiegels van FSH en LH dan in de folliculaire fase bij 
vergelijkbare spiegels van oestradiol. 
Mede door dit laatste is het corpus luteum van belang voor 
de regulatie van de menstruele cyclus, nl. door op indirec-
te wijze de follikelrijping in de luteale fase tegen te 
gaan. Dat in de luteale fase de LH secretie minder wordt 
gestimuleerd is waarschijnlijk niet bepalend voor de le-
vensduur van het corpus luteum, en ook de blokkade van een 
ovulatoire LH piek is voor de mens van minder belang dan 
voor sommige andere diersoorten. 
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SUMMARY 
Three phenomena, occurring consecutively in the ovary, 
have a key-röle in the regulation of the menstrual cycle: 
follicle maturation, ovulation and the formation of the 
corpus luteum. They all depend on stimulation by gonadotro-
pic hormones, the secretion of which at all times has to be 
delicately adapted to the ovarian processes. These proces-
ses become apparent through the synthesis of steroid hor-
mones in granulosa- and theca cells surrounding the ovum. 
Feedback mechanisms between the two major ovarian hormones, 
oestradiol and progesterone, and three hormones of the an-
terior hypophysis, FSH, LH and prolactin, are the core of 
this thesis. 
In a historical introduction (Chapter 1) it is outlined 
how the knowledge of the hormonal regulation of the men-
strual cycle has expanded since about 1900. 
In Chapter 2 some physico-chemical and physiological cha-
racteristics of the five hormones are summarised. A brief 
description is given of the radioimmunoassays used for this 
thesis. Some remarks are made on rhythms in the secretion 
of hormones. Within the menstrual cycle circadian and cir-
choral patterns may occur. The pulsatile secretion of main-
ly LH and prolactin, and the diurnal rhythm of prolactin 
have to be taken into account when interpreting serumcon-
centrations of these hormones. 
Chapter 3 deals with the serumconcentrations of the five 
hormones during normal, presumably ovulatory, cycles. Mea-
surements have been done in nine women during the first 
eight days of the follicular phase (group I), and in 23 
women during an entire menstrual cycle (groep II). The des-
cription of the cyclic pattern of daily hormone levels was 
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supported by the results of an analysis of variance, which 
was applied to group II, after arranging the serum values 
according to the persons and to periods of one or several 
days. Generally the description was in agreement with stu-
dies known from the littérature. E.g. a significant increase 
of progesterone levels was found on the day of the midcycle 
LH peak. Differences with certain studies were: no pronoun-
ced early follicular rise of FSH; only a moderate decrease 
of LH during the luteal phase; no cyclic pattern of prolac-
tin. 
In paragraph 5 of Chapter 3 various ways to calculate 
reference values for hormone concentrations during the men-
strual cycle are discussed. Using a distribution-free method 
reference values were given for progesterone in the luteal 
phase. An analysis of the distribution of daily values of 
FSH, LH and prolactin during a period of about one week 
around mid-cycle showed that neither a normal, nor a log-
normal distribution applied to any of these hormones on all 
days examined. Hence a distribution-free method to calcu-
late reference values is to be preferred. 
Chapter 4 concerns the relations between oestiadiol and 
progesterone on the one side with FSH, LH and prolactin on 
the other. A review is given of the littérature on the cau-
sal relations between these hormones during both phases of 
the cycle, and in the periovulatory period (i.e. the origin 
of the midcycle peak of LH and FSH). Using the cycles des-
cribed in Chapter 3, temporal relations were studied. To 
this end hormone values of the cycles were examined indivi-
dually as well as collectively. The comparison of the tem-
poral relations in the follicular phase to those in the lu-
teal phase gave rise to several assumptions on cause and 
effect relationships, supplementary to well-accepted des-
criptions of qualitative and quantitative aspects of feed-
back mechanisms between oestradiol and FSH and LH during 
both phases of the cycle, and of the influence which pro-
gesterone appears to exert during the luteal phase: 
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- The serumconcentrations of FSH and LH in the follicular 
phase are the result of simultaneous inhibitory and sti-
mulating influences of oestradiol on the hypothalamus and 
the hypophysis. 
- The negative feedback action of oestradiol on the secre-
tion of FSH is gradually more effective as the oestradiol 
concentration increases from early follicular to preovu-
latory levels, whilst the serumconcentrations of LH re-
main at a basal level as long as oestradiol levels are 
below approx. 150 pg/ml. 
- The secretion of FSH appears to be stimulated at lower 
levels of oestradiol (>approx. 50 pg/ml) than the secre-
tion of LH (>approx. 150 pg/ml). This difference may be 
the result of the simultaneous negative feedback action, 
as its influence on the secretion of LH appears to be 
stronger than on the secretion of FSH. 
- In the luteal phase the positive feedback action of oes-
tradiol is interrupted by hormones of the corpus luteum, 
probably progesterone, which results in lower levels of 
FSH and LH than in the follicular phase at comparable 
levels of oestradiol. 
Through this last effect the corpus luteum is of importance 
in the regulation of the menstrual cycle, as it interferes 
with follicle maturation during the luteal phase. The fact 
that during the luteal phase the secretion of LH is stimu-
lated less than in the follicular phase probably has no 
influence on the life span of the corpus luteum, and the 
interference with an ovulatory LH surge is less important 
for the regulation of the cycle in the human female, than 
it is in some other species. 
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TABELLEN I-IX 
De cycli van Groep I zijn aangeduid met let-
ters (A-I). De waarden zijn gerangschikt ten 
opzichte van de eerste dag van de menstruatie 
(dag 1). 
De cycli van Groep II zijn genummerd (1-23). 
De waarden zijn gerangschikt ten opzichte van 
de dag van de LH piek (dag 0). 
De eerste dag van de menstruatie is voor 
Groep II aangegeven met 'M', of een streep on-
der de serumconcentratie op die dag. 




























































































9,9 5,7 6,3 7,5 8,6 8,5 11,2 8,9 10,6 
TABEL II Groep I 


















































































7,7 11,2 13,4 20,4 14,4 17,5 18,3 14,1 18,9 
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TABEL I I I 


























































































































































































































TABEL V Groep II 
FSH (mm/ml) 


































































































































































































































































































































TABEL V (vervolg) Groep II 
FSH (mlU/ml) 







-14 M M 6,4 
-13 6,5 M 4^6 M 
-12 11,2 M 4,8 M 10,6 6 
-11 4,7 6^2 
-10 6,6 5,4 10,9 5,9 
- 9 3,4 6,4 
- 8 10,8 7,6 8,7 
- 7 9,1 3,6 9,5 7,4 5,5 
- 6 8,3 2,1 4,4 6,7 
- 5 8,2 3 3,3 2,8 7,2 6,5 
- 4 7,2 3,5 4,4 4,7 5 5,2 
- 3 6,4 2,8 2,3 5,2 4,5 5,2 
- 2 6,7 1,5 3 4,9 3,8 5,2 5,5 4,4 
- 1 8,2 6,4 3,9 3 5,2 6,5 
0 13,3 17,3 10 10,6 8,5 9,5 33,9 8,5 15,8 13,4 
1 10,6 11,8 4,6 8,5 5,6 10,8 9 9,7 
2 8,1 6,2 2 4,4 6,4 6,2 3,9 8,2 3,4 
3 8,6 2,8 0,7 6,7 2,5 4,3 3,8 
4 8,4 7,8 1,4 2,9 5,6 2,4 6,3 4,2 4,6 5,1 
5 7 4 1,7 2,1 3,2 3,3 5,9 
6 6,9 3,8 1,2 2,6 2,2 3,5 3,3 4,5 
7 5,2 1,4 2,1 2,2 4,3 
8 4,8 0,2 1,8 3,1 1,3 
9 4,5 1,5 2,3 2,3 2,3 
10 3,4 1,7 1,3 3,2 
11 3,9 0,9 1,5 1,6 1,1 2,3 2,3 
12 3,5 1,5 1,1 3 4 4,6 
13 4,2 8 2_ 2^3 4 ^ M 



































































































































































































































































































































TABEL VI (vervolg) Groep II 
Nr 13 14 15 
LH (mlU/ml) 














































































































































































































































- 9 11 
- 8 10 
- 7 9 
- 6 12 
- 5 8 
- 4 10 
- 3 10 
- 2 16 





































































































































































































































































































































































































































































TABEL IX Groep II 
progesteron (ng/ml) 





-16 M M 
-15 M M 
-14 M M 







- 6 0,1 
- 5 
- 4 
- 3 0, 
- 2 0 ,1 0 , 1 0 ,3 0 ,1 0 , 3 0,2 0 ,2 1,1 0,2 
- 1 
0 
1 0 ,7 




6 6 ,6 10,0 8,9 
7 8,5 22 ,0 9,9 5,6 
8 11,2 
9 4 , 5 7,4 5,7 7,1 10,4 7,4 0 , 9 9 , 8 9 ,5 
10 12,7 3,0 
11 
12 M 
13 M М М М 
14 13,2 M M 
15 M M 
16 M 
0,3 













1 3 8 
TABEL IX (vervolg) Groep II 
progesteron (ng/ml) 







































0 , 1 
0 , 1 
0 , 1 
1,0 
1,4 
2 , 1 
5 , 3 
10,4 
8 , 4 
1 , 0 
0,1 
0,1 
0 , 1 
0 , 1 
0 , 1 
0 , 1 
0 , 1 
0 , 2 
0 , 3 
0 , 9 
2 , 3 
4 , 3 
5 , 8 
6 , 6 
8 , 2 
8 , 1 
6 , 2 
5 , 1 
5 , 6 




0 , 6 
0 , 6 
0 , 5 
1,2 
2 , 3 







0 , 2 
0 , 2 
0 , 2 
0 , 2 
0 , 2 
0 , 4 
0 , 5 
1 ,5 
1 ,4 
4 , 2 
6 , 2 
10,9 
11,0 
8 , 3 
8 , 3 
8 , 1 
6 , 6 
3 , 0 
1,1 
0 , 6 
0,5 
0,7 
0 , 4 
0 , 3 
0 , 4 
0 , 5 
0 , 6 
0 , 5 
0 , 3 
0 , 5 
0 , 4 
0 , 5 
0 , 4 
0 , 8 
1,0 
2 , 8 
5 , 8 
8 , 2 







4 , 8 
1,6 
M 
0 , 4 
0 , 3 
ο,ι 
0 , 7 
1,6 
1 ,8 
3 , 2 
3 , 7 
10,6 




0 , 1 
0 , 1 
0 , 1 
0 , 2 
0 , 8 
1 ,5 
2 , 2 
5 , 5 
8 , 0 






0 , 4 
0 , 3 
0 , 6 
1 ,4 
2 , 8 
10,6 
6 , 8 
2 , 3 
12,6 




0 , 2 
0 , 1 
0 , 2 
0 , 1 
0 , 1 
0 , 1 
0 , 3 
0 , 2 




1 5 , 8 
10,0 
3 , 4 
0 , 8 
0 , 3 
0 , 3 
0 , 1 
0 , 3 
0 , 2 
0 , 3 
1,2 
2 , 4 
6 , 5 
15,6 
10,4 
4 , 3 
0 , 9 
M 
0 , 4 
0 , 2 
0 , 1 
0 , 1 
0 , 1 
0 , 6 
1,0 





3 , 1 
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Stellingen behorend bij het proefschrift 
"Hormoorspiegels gedurende de menstruele cyclus" 
J.W.Bnët, 8 september 1978 
STELLINGEN 
1 De hoogte van de serumspiegels van FSH en LH m de 
luteale fase van de menstruele cyclus is niet alleen 
afhankelijk van oestradiol, maar ook van andere door 
het corpus luteum geproduceerde hormonen, vermoedelijk 
doordat deze laatste de stimulerende invloed van 
oestradiol op de secretie van de gonadotrope hormonen 
blokkeren. 
Di i pn ej iiohrifL . 
2 Referentiegrenzen van hormoonspiegels van vrouwen 
op overeenkomstige dagen van de menstruele cyclus 
moeten worden bepaald volgens een verdelingsvrije 
methode, zolang niet vaststaat hoe de verdeling is 
van de populatie waarop zij betrekking hebben. 
Dit proefschsij't. 
3 Het Collip-effeet, inhoudende dat de gevoeligheid 
van het ovarium voor hypofysevoorkwab-hormoon groter 
is na voorafgaande toediening van oestrogenen, berust 
op een toeneming van het aantal receptoren voor LH. 
H.Selye en J. ß. С -· L lif (19Z6j Endocrinology PO, 66/; 
J. Я.гігсhards en A. P. 'Hdgley (1976) Bio l. Fep^od. "'4, 42. 
4 Het feit dat de hypofysaire gevoeligheid voor exogeen 
Gn-RH in het begin van de cyclus groter is na vooraf­
gaande toediening van progesteron impliceert niet 
zonder meer dat progesteron een faciliterende invloed 
heeft op de inductie van de preovulatoire piek van 
gonadotrope hormonen door oestradiol. 
ι. h ... h υ, 'Ί . Ό. * sit en D. R. Loridor ( 1 Э / Γ>} CT in. tr do с ri no I. 
4, CU. 
5 De regressie van het corpus luteum is voornamelijk 
het gevolg van een plaatselijke invloed van door 
het corpus luteum zelf geproduceerd oestradiol. 
F. hc ;". 'r>anu (1900/ Geh; resh. I ^auünheilkd. 20,1156. 
6 De stilstand in de ontwikkeling van follikels in de 
luteale fase is mede het gevolg van een directe en 
een indirecte invloed van door het corpus luteum 
geproduceerd progesteron. 
F.Uoffrrann (ІЗСТ) Geburcsh. Frauenhe ilkd. 22, 433; 
Dit froefechyift. 
7 Indien bij een gravida de diagnose acute lever-
vervettmg wordt vermoed, is het in het belang van 
moeder en kind dat de zwangerschap wordt beëindigd. 
J.W.briëv '1974) Ned.'Jijdsohy.Geneeek. 118, 933. 
8 Indien tijdens een zwangerschap de diagnose 
Donovanosis wordt gesteld, dient men een behandeling 
te beginnen met ampicillme. 
J. W. Priez en J. G.Stolk (1975) Ann. Ned.Ver.Obstet.Супе а. 
/5, 79. 
9 Infertiliteit, amenorrhoe, herhaalde abortus of 
megaloblastaire anemie in de zwangerschap moeten 
de behandelende arts doen denken aan de mogelijkheid 
van darirspruw aüs onderliggende oorzaak. 
0.u.J.Cluycenaej' en J.H.M.van Tonneren (1977) 
'/ed. Ti.'dr.chr. Geneesk. 121, 87. 
10 Vrouwen met het Triplo-X syndroom hebben, naast een 
gewoonlijk ongestoorde fertiliteit, een slechts 
weinig verhoogde kans op numerieke afwijkingen van 
de X-chromosomen in hun nageslacht. 
W.Rosenkrana (1966) Wien.Med.Woehensahr. 15, л24. 
11 Wie met het oog op een kolposuspensie volgens Burch 
vertrouwd wil raken met de anatomie van het ligament 
van Cooper, zal chirurgische literatuur moeten 
raadplegen. 
B.J./rs^f en C.B.McVay, Surgioal /паіот,, Saunders. 
12 Bil het routinematig toepassen van intraveneuse 
i^zerbehandeling in een ziekenhuis met gebrek aan 
medisch personeel verdient het aanbeveling een 
standaarddosering te gebruiken die voor velen 
betrekkelijk laag is, maar voor niemand te hoog. 
13 Het voor de voeding gebruiken van soja-producten 
is van voordeel voor de volksgezondheid en de 
economie in zowel de arme als de rijke landen 
(soja is eiwitrijk, goedkoper dan vlees en mogelijk 
cholesterol verlagend). In het belang van de wereld­
voedselvoorraad dient het met alle mogelijke 
middelen te worden aangeprezen bij de consument. 
Editorial (1977) Lancet 1, 291. 
14 Als Stoffel, toen hij Juffrouw Laps meedeelde dat 
zij een zoogdier was, zich van deze karakterisering 
had laten weerhouden door de wetenschap hoezeer zij 
zich van andere diersoorten onderscheidde door bij­
voorbeeld de regulatie van de menstruele cyclus, 
en haar in plaats daarvan een redelijk wezen had 
genoemd, zou dat haar evenzeer verbijsterd kunnen 
hebben. 
Multatali, V/ouzevt^e t'zetrrre, Van Ooyschat, 1350; 
E.André de la Porte (1976) Rede rijkheid er rationa l i -
se vin q Jan rechterlijke bes lisain jen, ¡.¡¡.Twente. 


